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© Thiazolinderivate der allgemeinen Formel I 








(XI ) 



sowie deren physiologisch vertragliche Saureadditionssalze, 
Verfahren zu ihrer Herstellung, pharmazeutische Praparate, 
auf Basis dieser Verbindungen sowie ihre Verwendung zur 
Beeinflussung des Serumiipoprotemspektrums. Die Erftn- 
dung betrifft ferner Verbindungen der Formeln 




T* 



Ov) 




l 3 (xvn) 



worin A, R, R* bis R 7 . Y und 2 die angegebenen Bedeutungen 
haben. 
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KOECKST AXTIEHGESELLSCHAFT HOE 7^ e ^ 69 ;n „ ,m Q 

sici:^ 1 :.o!cc:te 

Thiazol inflcrivate und Verfahren zu ihrer Herstellunq 

Die Erfindung betrifft Verbindungen der allgemeinen Formel I 





(I) 



die als solche Oder in Form ihrer pharmakologisch vertragli- 
chen Saureadditionssalze wertvolle pharmakologische Eigen- - 
schaffcen besitzen und daher als Arzneimittel geeignet sinc. r 
In der Formel bedeuten: x 

C^-Cg-Alkyl, Cycloalkyl mit 3 bis 8 C-Atomen oder Al- 
kenyl mit 3 bis 4 C-Atomen, 

2 3 4 

R , R und R Wasserstoff, Halogen, Alkyl Oder Alkoxy mit 
jeweils 1 'bis 4 C-Atomen, Methylendioxy , Athy lendioxy , 
Dimethyl- cder Diathvl amino , Trifluormethyi, 

R^ Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

R^ Wasserstoff cder Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, 

R^ Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 12 C-Atomen, Cvcloalkyl 

mit 3 bis 12 C-Atomen, Allyl, Pheny lathy 1 cder einen 

r 9 _ 

Benzylrest / worin und gleich 

oder verschieden sind, und Wasserstoff, Methyl, Chlor 
cder Methoxy bedeuten, oder und sind liber eine 
gegebenenf ails verzweigte Aikylenkette mit insgesamt 
8 C-Atomen verbuncen, worin eine Methyiengruppe durch 
ein 0-Atom oder eine N-CH^-Gruppe ersetzt sein kann, 
und Y Wasserstoff, Halogen oder Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 

Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstel- 
lung der Verbindungen der allgemeinen Formel I, das dadurch 




J. 



- 2 — 

gekennzeichnet ist, dass man 



s 

0023964 



•a) Verbindungen der allgemeinen Formel II 



5 



10 



15 




(ID 



worin R^ und Y die angegebene. Bedeutung besitzen, 

Z fiir Halogen Oder R^R^N— . mit der fur R^ und R^ 
angegebenen Bedeutung steht und 
X eine leaving group wie Halogen, CH^SC^-O- oder 



CH 3~ < fZ^)~ SQ 2~°~ /• ist ' 



unter kondensierenden Reak— 



tionsbedingungen mit einem Thioharnstof f der allgemei*- 
nen Formel III 



20 



25 




(III) 



1 4 

worin R bis R die angegebene Bedeutung besitzen, um- 
setzt, und ira Falle, dass Z fur Halogen steht, eine er- 
haltene Verbindung der Formel XI 




(XI) 



worin R 1 , R 2 , R 3 , r 4 , R 5 und Y die zu Formel I angege- 
benen Bedeutungen besitzen und Z Halogen darstellt. 
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nachfolgend init einem Ainin der allgemeinen Formel 
HNR R mit der i!ux R und R angegebenen Bedeutung zux 
Umsetzung bringt 
Oder 
5 

b) aus Verbindungen der allgemeinen Formel IV 




(IV) 



15 worin R 1 bis R 7 und Y die angegebene. Bedeutung besitzen, 

Wasser abspaltet j- 

oder 



20 



25 



c) Verbindungen der allgemeinen Formel V 




(V) 



Verbindungen der allgemeinen Formel VI 



30 




zur Reaktion bringt, wobei R 1 bis R 7 die. angegebene Be- 
deutung haben und X eine leaving group, wie beispiels- 
werse Halogen, Methoxy— oder Metbylthio, ist, 

Oder 



35 




- 4 - . 
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d) Verbindungen der Formel. V mit Carbodiimiden VXI 



5 




(VII) 



1 4 

umsetzt , ‘ wobei R bis R die angegebene Bedeutung haben, 
Oder 

10 

e) Verbindungen der allgemeinen Formel VIII 




1 7 

20 worin R bis R und Y die angegebene. Bedeutung. besitzen 

und Hal fiir Chlor Oder Brom. steht, mit einem Oxidations- 
mittel behandelt, 
oder 



25 



30 



f) Verbindungen der allgemeinen Formel IX 




(IX) 



worin R®' und R^ nicht fiir Wasserstoff und Y. nicht fiir 
Brom und Jod. steht, ansonsten aber die obige Bedeutung 
haben und M fiir Lithium Oder eine MgBr-Gruppe steht, mit 
Verbindungen • der ’allgemeinen Formel X 
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setzt und das erhaltene Reaktionsprodukt der Hydrolyse 
und der Dehydratation unterwirft^ 

und gegebenenf alls die nach Weg a) bis f) erhaltenen Ver- 

bindungen der allgemeinen Formel I, in denen R 6 und/oder 
7 

R Wasserstoff bedeutet, durch iibliche Alkylierung in Ver- 

6 7 

bindungen uberfuhrt, in denen R und/oder R eine der wei- 
teren oben angegebenen Bedeutungen hat, und gegebenenf alls 
eine erhaltene Verbindung der Formel I mit organischen 
Oder anorganischen Sauren der allgemeinen Formel H - A in 
ihre Saureadaitionssalze oder erhaltene Salze der Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel I mit Basen in die freien 
basischen Verbindungen der Formel I (iberfuhrt. 

Als anorganische Sauren H - A kommen beispielsweise in Be- 
tracht: Halogenwasserstoff sauren wie Chlorwasserstof f saure 
■und Bromwasserstoff saure, sowie Schwefelsaure, Phosphor- 
saure und Amidosulfonsaure . 

Als organische Sauren H - A seien beispielsweise Methansul 
fonsaure, Xthansulfonsaure, Benzolsulfonsaur e und p-Toluol 
sulfonsaure genannt. 

Die. Verbindungen der Formeln IV und XI sind neu. Die Erf in 
dung betrifft daher -weiterhin Verbindungen der Formel IV 
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(IV) 



worin R*' bis" und - Y die iai Formel' I angegebenen Redeutungen haben, 
bzw. deren Saureadditionssalze. Sie sind. als. Vorprodukte 
bei der Herstellung von. Verbindungen der allgemeinen Por- 
1 0 , mel I geeignet. 



15 



20 



Die Erfindung betrifft ausserdem Verbindungen der allgemei- 
nen Formel XI 




r3 



(XI) 



worin R** bis R^ uhd Y die zu Formel I gegebene. Bedeutung 
haben und Z fur Halogen steht sowie deren Saureadditions- 
salze, die als Zwischenprodukte bei der Herstellung von Ver 
25 bindungen der allgemeinen Formel I gemass Verfahrensweise 
a) verwendet werden konnen. 



Die erf indungsgemSssen Verbindungen der Formel I konnen aus 
serdem in ihren moglichen isomeren Strukturen vorliegen, 

30 wobei zum Zwecke der Vereinfachung nur eine der moglichen 
isomeren Formen einer jeweiligen Substanz- angegeben wird. 



Die unter a) bezeichnete Verfahrensweise wird. vorteilhaft 
so ausgefuhrt, dass man die Verbindungen II mit den Thio- 
35 ' harnstof f en III im molaren. Verhaltnis 1 :. 1 bis 1 : 1 , 5 um- 
setzt. Mit grosseren molaren tfberschiissen. an Thioharnstof f 
werden im allgemeinen keine nennenswerten. Vorteile erzielt. 
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Die Reaktion wird vorteilhaft in inerten polaren organi- 
schen LQsungsmitteln wie Dimethylforraamid, Dimethylacet- 
amid, Athylenglykolmono- Oder Athy lenglykoldimethy lather , 
besonders vorteilhaft in stark polaren protischen L8sungs- 
5 mitteln wie Methanol, Xthanol, Isopropanol, n-Butanol, 

Essigsaure, Propionsaure, AmeisensSure sowie in Gemischen 
der genarmten Solventien mit Wasser durchgef \ihrt , wie sich 
auch wasserfreie Gemische der genannten Solventien eignen. 
Ebenso kann man die Reaktion auch ohne Verwendung eines 
1 0 Losungsmittels durch Erwarmen des Reaktionsgemisches auf 
einen Temperaturbereich zwischen 80 und 220° C, bevorzugt 
zwischen 100 und 180° C durchfuhren. Bei Verwendung eines 
Losungsmittels arbeitet man in einem bevorzugten Tempera- 
turbereich von 60 bis 150 6 C. 

15 

Die Reaktionsdauer ist weitgehend vom Losungsmittel und der x 
angewendeten Reaktionstemperatur abhangig und liegt im all- 
gemeinen zwischen 15 Minuten und 24 Stunden. Der quantita- 
tive Reaktionsablauf zu den erf indungsgemassen Verbindun- 
20 gen I wird vorteilhaft dunnschichtchromatographisch an Kie- 
selgelplatten verfolgt. 

Vielfach scheiden. sich die erfindungsgemassen. Verbindun- 
gen I filtrierbar in Form ihrer Saureadditionssalze im Ver- 
25 lauf der Reaktion schwerloslich ab, ctndernfalls wird das 
Solvens verdampft, wobei gegebenenfalls durch nachtragli- 
chen Zusatz eines geeigneten Fallungsmittels, wie beispiels- 
weise Essigester, Diathy lather , Diisopropy lather , Aceton, 

- Acetonitril die Ausbeute erhdht werden kann. 

30 

Fvlr den Fall, dass Z in der allgemeinen Formel II Halogen, 

vorzugsweise Chlor, bedeutet, werden die erhaltenen. Verbin- 

6 7 

dungen der Formel XI mit Ammoniak Oder einem Amin HNR R zu 
Verbindungen I umgese’tzt. . IDabei konnen sowohl w&ssrige Lo- 
35 sungen von Ammoniak und der- Amine wie auch fliissiges Ammo- 
niak bzw. reine Amine im Uberschuss: verwendet werden, wobei 
das liber schiissige Ammoniak bzw. Amin gleichzeitig als Lo- 




T 
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sungsmittel fungiert. Die Reaktion. kann ebenfalls in orga- 
nischen Ldsungsmitteln, wie beispielswei.se Dimethylform- 
amid, Dimethylacetamid, Dimethylsulfoxid, Dioxan, Tetra- 
hydrofuran, Diathylenglykol-dimethylather, durchgefuhrt 
5 werden, wobei sich allerdings niedere Alkohole mit 1 bis 
4 C-Atomen, wie z.B. Methanol,. Xthanol oder Isopropanol 
in besonderer Weise eignen. Theoretisch sind fur die Um- 
setzung der Sulfochloride XI zu den Sulfonamiden I ein Mol 
Ammoniak bzw. Amin in Gegenwart. von - zwei Molen einer Hilf s- 
10 base erforderlich, Demzufolge kann man bei der Reaktion so 
verfahren, dass man pro Mol Sulfochlorid XI mindestens 
3 Mole Ammoniak Oder Amin anwendet. Vorteilhaft ist bei 
dieser Reaktion die Anwendung von 3 - .7 Mol Ammoniak bzw. 
Amin auf ein Mol Sulfochlorid, 1 jedoch konnen auch grossere 
15 Aminuberschusse verwendet werden. Man kann auch mit einem 
Oder zwei Molen Ammoniak oder Amin arbeiten, wenn in Anw£- 
senheit einer Hilfsbase gearbeitet wird, wobei etwa 1-6 
Molaquivalente Hilfsbase verwendet werden. Als Hilfsbasen 
eignen sich anorganiscne und organische Hydroxide, Carbona- 
20 te und Hydrogencarbonate, sowie Salzlosungen schwacher an- 
organischer und organischer Sauren, wobei in alien Fallen 
tertiare Amine, wie beispielsweise Triathylamin, Tri-n- 
butylamin, Methyl-dicyclohexylamin, Athyl-dicyclohexylamin, 
besonders vorteilhaft sind. Das tertiare Amin kann eben- 
25 falls, im Uberschuss angewandt, ohne Zugabe eines weiteren 
Losungsmittels als Reaktionsmedium dienen. Die Reaktion 
verlauft exotherm,, so dass man vorteilhaft kxihlt und bei 
Temperaturen zwischen .r*35° und +100° C arbeitet, bevorzugt 
zwischen +10° und +60° C. Die Reaktionsdauer soil minde- 
30 stens 30 Miniiten betragen und die Umsetzung kann spatestens 
nach zwei Tagen abgebrochen werden, wobei mit langeren Re- 
aktionszeiten keine nennenswerten Vorteile erzielt werden. 
Bevorzugt wird eine Reaktionsdauer zwischen 6 und 20 S tun- 
den.- Bei Aucarbeitung verfahrt man. vorteilhaft. so, dass ge- 
35 gebenenfalls nach Abdestillieren des Amins und Konzentrie- 
rung des Reaktionsgemisches mit Wasser verdiinnt wird, wobei 
die. Verbindungen I schwerloslich zur Abscheldung kommen. 
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Wenn Oder in der. so dargestellten. Verbindung I ein 
Wasserstof f atom bedeutet, sollte moglichst ein pH 7,5 bis 
8,5 eingestellt werden. 

Die Verbindungen der Formel XI konnen durch Wasserabspal- 
tung aus Verbindungen der Formel XII bzw. deren Salzen 



1 5 

erhalten werden, worin R bis R , X, Y und Z die in For- 

r 

mel XI angegebene Bedeutung besit2en. i" 

Dabei verfahrt man nach den unter. Verf ahrensweise b) ange- 
gebenen Bedingungen, wobei man bevorzugt in Eisessig Oder 
in azeotrop mit Wasser destillierenaen Losungsmitteln wie 
Methylenchloria, Chloroform, Dichlorathan, Chlorbenzol, 
Nitrobenzol, Nitromethan, Toluol Oder Xylol arbeitet, und 
zweckmassig das bei der Reaktion entwickelte Wasser analy- 
tisch bestimmt. Vorteilhaft fiihrt man die Reaktion in den 
siedenden Losungsmitteln durch. Besonders vorteilhaft ge- 
winnt man die Verbindungen XI durch trockenes Erhitzen der 
Verbindungen XII auf Temperaturen von 100° bis 250° C, be- 
vorzugt von 150 bis 220° C. Zweckmassig entfernt man das 
storende Kondensationswasser durch rasches Abdestillieren, 
bevorzugt im Luftstrom Oder durch Anlegen eines wirksamen 
Vakuuius und Verwendung eines Trockenmittels . 

Die. Verbindungen der Formel XI bzw. deren Salze. konnen 
ebenfalls aus Anilinderivaten XIII 




(XII) 
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.10 




(xiii> 



in an sich bekannter Weise durch Diazotierung und nachfol- 
gende Durchfiihrung einer Meerwein-Reaktion gewonnen werden. 
10 Die. Verbindungen XIII sind aus Aminoketonen XIV bzw. deren 
Saureadditionssalzen 



15 




(XIV) 



worin Y un d R 5 die angegebene Bedeutung haben, und. V fur 
H st eh t , durch Halogenierung > bevorzugt mit elementarem Brom 
Oder Chlor, und nachfolgende Umsetzung der Halogenketone 
20 XIV mit V in der Bedeutung von Cl Oder Br mit einem Thio— 
hamstoff der Formel III unter den Durchfuhrungsbedingun- 
gen der. Verf ahrensweise a) darstellbar. 



Bei den verwendeten Thiobarnstof fen III handelt es sich 
25 grosstenteils um Substanzen, die in der Literatur beschrie- 
ben sind. Sie werden in bekannter Weise durch Umsetzung von 
Aminen mit Isothiocyanaten, Schwef elkohlenstof f oder Thio- 
phosgen dargestellt (vergl. Houben-Weyl, "Methoden der or- 
ganischen Chemie" , Bd. 9 , S. 384, 4. Auflage, Georg-Thieme- 
30. Verlag, Stuttgart, 1955). 



Die. Verbindungen der allgemeinen Formel II konnen nach meh— 
reren in. der Literatur bescnriebenen Methoden gewonnen wer- 
den (vergl. z.B. DE-OS 24 36 263) . 

35 

Nach der unter b) aufgefiihrten. Verfahrensweise. werden 2- . 
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Aryl.imino-4 -hydroxy-4- (3- sulfamoylphenyl) -thiazolidine (IV) 
thermisch, bevorzugt durch Protonenkatalyse , zu den erfin- 
dungsgemassen Verbindungen der allgemeinen Formel I dehy- 
dratisiert. Man arbeitet dabei vorteilhaft in polaren or- 
ganischen Losungsmitteln, wobei sich protische Losungsmit- 
tel wie niedere Alkohole mit 1 bis 6 C-Atomen, beispiels- 
weise Methanol, Xthanol, -Propanol, iso-P.ropanol , 1- bzw. 
2-Butanol, Xthylenglykolmonomethy lather , DiSthylenglykol- 
monomethylSther Oder niedere aliphatische Carbons&uren wie 
Essigsaure, Propionsaure, Ameisensaure oder auch Gemische 
der genannten Solventien eignen. Vorteilhaft ist auch die 
Verwendung von Wasser, insbesondere im Gemisch mit den ge- 
nannten Losungsmitteln. 

Als Katalysatoren konnen anorganische Oder organische Pro- 
tonensauren, wie Salzsaure, Schwef elsaure , Phosphorsaure^- 
Methansulf onsaure , Toluolsulfonsaure, eine der als Solvens 
genannten aliphatischen Carbonsauren, eine aromatische 
Carbonsaure wie Salicylsaure Oder Benzoesaure verwendet 
weraen. Die Dehydratisierung der Verbindungen IV kann 
grundsatzlich auch ohne Anwenaung eines Katalysators wie 
auch ohne Anwendung eines Losungsmittels durchgefuhrt 
werden. 

Man arbeitet in einem Temperaturbereich zwischen 0 und 
200° C, wobei tiefere Temperaturen zu langen Reaktions- 
zeiten fiihren und bei hoheren Temperaturen zunehmend die 
Gefahr des Auftretens von Nebenprodukten besteht. Bevor- 
zugt arbeitet man zwischen 50 und 150°. C,. wobei besonders 
vorteilhaft die Reaktion in siedendem Methanol, Athanol, 
Propanol oder Eisessig durchgefuhrt wird. Der quantitative 
Ablauf der Reaktion wird zweckmassig im Dvinnschichtchroma- 
togramm an Kieselgelplatten. verfolgt. 

Das Reaktionsgemisch arbeitet man. vorteilhaft analog der 
in. Verf ahrensweise a) angegebenen Weise auf . 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel IV erhalt man nach 
an sich bekannten Methoden, beispielsweise analog der in 
der DE-OS "24 3 6 263 angegebenen Verf ahrensweisen. Dabei 
sollten mdglichst milde Reaktionsbedingungen und Reaktions- 
5 temperaturen sowie die Aufarbeiturigsbedingungen unterhalb 
40° C gewahlt werden, wenn man die Herstellung moglichst 
re in er Verbindungen der Formel IV anstrebt. Nach Verfahrens- 
weise c) bringt man Verbindungen der allgemeinen Formel V 
mit Verbindungen der Formel. VI • vorteilhaf t in einem polaren 
10 organischen Losungsmittel , wie beispielsweise in niederen 
Alkoholen mit 1 bis 4 C-Atomen, Xthylenglykolmono- und 
& thy lenglykoldimethy lather, Diathylenglykolmono- Oder Di- 
athylenglykoldimethylather, Aceton, Essigester, Dimethyl- 
formamid, zur Reaktion. 

15 •. 

Man fiihrt die Umsetzung vorteilhaf t zwischen 0 und 80° C, 
vorzugsweise zwischen 15 und 40° C. durcn und erwarmt nach 
Abklingen der exothermen Reaktion bis zur vollstandigen 
Bildung der Verbindungen der Formel I auf Temperaturen zwi- 
20 schen 60° und 140° C. Der Reaktionsablauf wird zweckmassi- 
gerweise dunnschichtchromatographisch an Kieselgelplatten 
verfolgt. Die Reaktionsdauer liegt zwischen 5 und 60 Stun- 
den. Als besonders geeignet fur diese Reaktion erweisen 
sich insbesonaere Verbindungen. V, die an der Sulfamoyl- 
25 gruppe neben R® ** Wasserstoff einen voluminQsen organischen 
Rest R 7 , wie beispielsweise tert . -Butyl , tragen Oder solche 
. Verbindungen. V, in denen R 6 und R 7 einen organischen Rest 
als Substituenten tragen. 

30 Zur Durchfiihrung der Verfahrensweise d) bringt man die Mer- 
captoketone der Formel. V in einem wasserfreien, polaren in— 
erten Losungsmittel , wie beispielsweise in Essigsauremethyl— 
ester, Essigsaureathylester , Dioxan Oder Tetrahydrofuran 
•init '••der. Carbodiimiden der allgemeinen Formel. VII im Molver- 
35 haltnis 1:1 zur Umsetzung. Man fvihrt die Reaktion in 

einem Temper aturbereich zwischen 0 und 40°. C, bevorzugt zwi- 
schen 10 und 30° C durch. Nach Abklingen der. schwach exo- 
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thermen Reaktion riihrt man etwa 10-20 Stunden bei 20 bis 
40 Q C. Nach dem Zufugen der gleichen. Volumenmenge eines 
protischen Ltisungsmittels , bevorzugt von Methanol, Xthanol, 
Propanol, Isopropanol, n-Butanol, Eisessig Oder auch Wasser 
5 sowie von Gemischen der genannten LSsungsmittel erwarrot man 
weitere 2 bis 70 Stunden auf Temperaturen zwischen 60 und 
140° C. Der Reaktionsablauf wird zweckmassigerweise diinn- 
schichtchromatographisch an Kieselgelplatten verfolgt. 

10 Die in Verf ahrensweise c) und d) verwendeten Verbindungen 
der Formel V konnen nach literaturbekannten Methoden herge- 
stellt weraen (z.B. DE-OS 24 36 263) . Ebenso ist die Dar- 
stellung von Verbindungen der allgemeinen Formeln VI und 
VII in der Literatur beschrieben ( z. B. Chan. Ber. 97, 1232 (1964), 

15 Bull. Chan. Soc. Jap. 46, 1765 (1973), Angew. Chen .74,21 4 (1962), B ull .See. 

Chim.Jsp.38,1806 (1965)). * 

Gemass. Verf ahrensweise e) werden die Verbindungen der all- 
gemeinen Formel VIII mit einem geeigneten Oxidationsmittel , 
20 vorzugsweise mit aktiven Mangan-IV-oxid, in die Verbindun- 
gen der Formel I (ibergefuhrt . Als LSsungsmittel verwendet 
man vorzugsweise halogenierte Kohlenwasserstof fe , wie z.B. 
Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorathan, besonders be- 
vorzugt aber Acetonitril bzw. Gemische der genannten Lo- 
25 sungsmittel mit Acetonitril. Man arbeitet in einem Tempera- 
turbereich zwischen 0 - 40° C, vorzugsweise zwischen 20 - 
30° C iiber eine Dauer. von 10 bis 60 Stunden, filtriert an- 
schliessend das Oxidationsmittel ab und erhitzt zur Ver- 
vollst&ndigung der Reaktion nach Zugabe des gleichen Volu- 
30 mens eines protischen Losungsmittels wie Methanol, Athanol, 
Propanol, Isopropanol, Butanol Oder Eisessig iiber 1 bis 30 
Stunden auf Temperaturen zwischen 60 - 140° C. 

Zu. Verbindungen der allgemeinen Formel VIII gelangt man 
35 analog den Angaben in der DE-OS 24 36 263 durch Umsetzung 
von. Verbindungen der allgemeinen Formel XV 
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(XV) 



5 ‘ 7 

worin die Substituenten X, Y und R bis R die angegebene 
Bedeutung besitzen, mit Thioharnstoff en . der allgemeinen 
Fonnel III. 



Gemass Verf ahrensweise f). bringt man Verbindungen der all- 
gemeinen Formel IX, worin' Y nicht fiir Brom Oder Jod steht 
und worin R^ uiid R^ verschieden von Wasserstoff sind, mit 
den Verbindungen der Formel X zur Reaktion. Die. Verbindun- 
gen IX und X werden vorteilhaft im Molverhaltnis 1 : 1 bis 

1 : 1 , 5 in einem fiir metallorganische Reaktionen iiblichen 
inerten und wasserfreien Losungsmittel, vorzugsweise in 
Tetrahydrofuran, in einem bevorzugten Temperaturbereich 
zwischen -30° bis. + 60°. C umgesetzt. Nach Beendigung der 
Umsetzung werden die Reaktionsprodukte in einer fiir metall- 
organische Umsetzungen iiblichen Weise hydrolysiert , wobei 
man beispielsweise das Reaktionsgemisch bei Temperaturen 
zwischen -5 C und +20° C unter Aufrechterhaltung eines pH- 
Bereiches. von 6 bis 8 in eine wSssrige gesattigte Ammonium- 
chlorid-Losung eintragt. Zur. Vervollstandigung der Oberfiih- 
rung in die erf indungsgemassen. Verbindungen I kann man un- . 
ter diinnschichtchromatographischer Kontrolle des Reaktions- 
fortgangs das Hydrolysegemisch auf Temperaturen von 40 - . 
100° C, bevorzugt von 60 - 80° C erwSrmen. Vorteilhaft ar- 
beitet man das noch nicht: vollstandig in die Verbindungen I 
umgewandelte Produktgemisch durch Filtration oder Extraktion 
mit einem geeigneten Ldsungsmittel , wie Essigsauremethyl— . 
ester, Essigsaureathylester , Nitromethan auf und behandelt 
es anschliessend nach. Verfahrensweise b) . 



Herstellungsweisen der. Verbindungen IX sowie deren. Vorpro— 
dukte sind in der Literatur beschrieben (z.B. DE-OS 24 36 263). 
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Die. Verbindungen der Formel X werden z.B. in bekannter Wei- 
se durch Umsetzung von a-Halogencarbonsaureester XVI 
mit B = OR** 

C — CH R 5 (XVI) 

B^ X 

c o 

worin R° und X die angegebene Bedeutung besitzen und R 
vorzugsweise Phenyl Oder niederes Alkyl, wie Methyl Oder 
Athyl, bedeuten, mit Thioharnstoff en der allgemeinen For- 
mel III erhalten. Entsprechend eignen sich auch a-Halogen- 
carbonsauren (B = OH) und a-Halogencarbonsaurechloride 
(B = Cl) . 

Die Verbindungen der Formel I konnen in einem geeigneten x 
Losungsniittel mit einer Saure der Formel H - A reversibel 
umgesetzt werden. Man kann dabei die Verbindungen I in die 
reinen Sauren, bevorzugt bei Temperaturen zwischen 0° und 
60° C eintragen, sofern diese fliissig sind bzw. einennicht 
wesentlich hoheren Schmelzpunkt als 60° C besitzen und so- 
fern sie keine Nebenreaktionen veranlassen. . Vorteilhaf t 
arbeitet man aber in einem Losungsmittel, wie beispiels- 
weise in Wasser oder einem organischen Losungsmittel, wie 
beispielsweise in Dioxan, Tetrahydrofuran, Ather, einem 
Essigsaure-nieaeralkylester mit 1 bis 4 C-Atomen im Alkyl- 
teil, Acetonitril, Nitromethan, Aceton, Methyl-athyl-keton 
usw. , wobei sich niedere Alkohole .mit 1 bis 4 und Carbon- 
sauren mit 2 bis 4 C-Atomen als besonders geeignet erwie- _ 
sen. Dabei werden pro Mol der Verbindungen I 1-1,5 Mol 
der Sauren H - A angewendet, man kann aber auch grossere 
Mengen an SSure verwenden. Zweckmassigerweise arbeitet man 
bei Temperaturen zwischen 0° und 120° C, bevorzugt zwischen 
•10? und .fiO 0 C. Die Reaktion ist massig exotherm. 

Beim Arbeiten in wassriger Losung kommt es nach Zugabe von 
Sauren H - A im allgemeinen zur sofortigen AuflSsxing der 
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Verbindungen X und nur in seltenen Fallen zur Abscheidung 
der entsprechenden Saureadditionsverbindungen. Zweckmassi- 
gerweise isoliert man die erf inaungsgemassen Salze beim Er- 
halten einer Losung durch. schonendes Verdampfen des Wassers , 
vorzugsweise durch Gefri'ertrocknung. Beim Arbeiten in orga- 
nischen Losungsmitteln scheiden. sich die Saureadditions- 
salze vielfach nach'Zugabe der jeweiligen Saure H - A 
schwerloslich ab. Wird eine Losung erhalten, so bringt man 
die Saureadditions-Verbindungen gegebenenf alls nach voran- 
gehender Konzentrierung mit einem geeigneten Fallungsmittel 
zur Abscheidung. . Als Fallungsmittel eignen sich die zum 
gleichen Zweck in. Verfahren a) beschriebenen Solvenzien. 

Die Saureadditionsprodukte fallen auch bei sehr hohem Reini- 
gungsgrad sehr oft in Form zaher Ole Oder amorpher glasarti- 

r 

ger Produkte an. Diese amorphen Produkte lessen sich viSl- 
fach gegebenenf alls durch Erwarmen auf 40° bis 80° C unter 
Behandlung mit einem organischen LSsungsmittel zur Kristal- 
lisation bringen. Als kristallisationsfordemde Solvenzien 
eignen sich insbesondere Essigsaure-niederalkylester mit 
1 bis 4 C-Atomen im Alkylteil, wie Essigsauremethylester , 
Essigsaureathylester, Essigsaure-n-butylester , sowie niede- 
re Dialkylketone, wie Aceton Oder Methyl-athyl-keton , nie- 
dere Dialky lather wie Diathylather , Diisopropylather oder 
Di-n-butylather , sowie Acetonitril, Nitromethan und auch 
in einigen Fallen auch niedere Alkohole , wie Methanol , Atha- 
nol/ Xsopropanol Oder n-Butanol. 

Die Saureadditionsprodukte konnen in einem geeigneten Lo- 
siuigsmittel durch Behandlung mit Basen zu den. Verbindungen 
der allgemeinen Formel I deprotoniert werden. Als Basen 
kommen beispielsweise LSsungen anorganischer Hydroxide, wie 
Lithium-,. Natrium-, Kalium-, Calcium- oder Bariumhydroxid, 
Carbonate oder Hydrogencarbonate , wie Natriumcarbonat , Ka— 
liumcarbonat , Natrium- oder Kaliumhydrogencarbonat , Ammo- . 
niak xind Amine,' wie Txiathylamin, Dicyclohexylamin, Piperi- 
din, Methyl-dicyclohexylamin in Frage. 
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Beim Arbeiten im wSssrigen Medium scheiden sich die freien 
basischen Verbindungen I schwerldslich ab und konnen durch 
Filtration Oder Extraktion mit einem organischen LSsungs- 
mittel, vorzugsweise mit Essigsaureathylester , abgetrennt 
und isoliert werden. Als organische Reaktionsmedien eignen 
sich in besonderer Weise niedere Alkohole mit 1 bis 4 C- 
Atomen, vorzugsweise Methanol und Xthanol, es kdnnen jeaoch 
auch Essigester, DiathylSther , Tetrahydrof uran , Dioxan, Di- 
athylenglykol-dimethylather , Dimethylformamid u.a.m. ver- 
wendet werden. Die Reaktion zu den Verbindungen I findet 
spontan statt. Die Reaktion wird zwischen -35° und 100° C, 
bevorzugt zwischen 0° und 60° C durchgefiihrt . Wird ein mit 
Wasser mischbares organisches Losungsmittel verwendet, so 
fallt man gegebenenf alls nach vorangehender Konzentrierung. 
des Reaktionsgemisches die freien Basen der Formel I durch 
Zugabe von Wasser aus. Bei. Verwendung eines mit Wasser nicj*t 
mischbaren Losungsmittels arbeitet man vorteilhafterweise 
so, dass man nach der Umsetzung das Reaktionsgemisch mit 
Wasser wascht und das organische Ldsungsmittel gegebenen- 
falls nach vorangehender Trocknung verdampft. 



LSsst man auf Verbindungen der Formel I, worin und/oder 
R 7 Wasserstoff bedeuten, mindestens 1 Mol einer hinreicherd 
starken Base einwirken, so erhalt man unter Deprotonierung 
der Sulf onamidgruppe Salze der allgemeinen Formel XVII 




(XVII) 



v/orin A das' Ration eines Alkali- oder Erdalkalimetalls ist 
und R^ bis R^ sowie Y die angegebene Bedeutung haben und R 
die Bedeutung von R 6 Oder R 7 besitzt. 
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Als Basen konnen Hydroxide der Alkali- und Erdalkalimetalle , 
vorzugsweise NaOH und KOH/ Alkali- uiid Erdalkalialkoholate, 
NaOCH 3 und NaOC 2 H 5 , NaH Natrium-methylsulf inylmethid usw. 
verwendet werden. 

5 

Als LSsungsmittel. verwendet man Wasser Oder polare organi- 
sche Losungsmittel wie Methanol, Athanol, Isopropanol, n- 
Butanol, Dimethylf ormamid, ' Dimethylsulfoxid,. Diathylengly- 
kol-dimethylather, Acetonitril. 

10 

Durch Zugabe eines Mols einer geeigneten Saure H - A erhalt 
man die erfindungsgemassen Verbindungen I zuriick, wobei als 
Sauren auch Amraoniumsalze verwendet werden konnen. 

15 Diese reversible SSure-Base-Reaktion kann man zur Reinigung 

r 

der Verbindungen I heranziehen. Ausserdem kann man die STal- 
ze XVII verwenden, urn uber Alkylierungsreaktionen an der 
Sulfonamidgruppe entsprecliend umgewandelte Verbindungen der 
Formel I herzustellen. 

20 

Bei Alkylierungsreaktionen kann Wasser als Solvens verwen- 
det werden. Vorzugsweise arbeitet man jedoch in den aufge- 
fuhrten polaren organischen Losungsmitteln, besonders vor- 
teilhaft in einem Zweiphasengemisch aus Wasser und einer 
25 rait Wasser nicht mischbaren organischen Phase wie z.B. 

Toluol, Benzol, Xylol, Methylenchlorid, Chlorof ora, Tetra- 
chlorkohlenstof f , Essigester bzw^ einem Gemisch der genann- 
ten Losungsmittel. Vorteilhaft kann auch die Anwendung eines 
Phasentransferkatalysators,. wie beispielsweise Tetra-n-. ' 

30 butylammoniumchlorid , Benzyl-triathylammoniumchlorid, Eenzyl- 
dimethyl-tetradecyl-ammoniumchlorid , Tetra-n-buty lphospho- 
niumchlorid. Dicyclohexyl- [1 8] krone-6 ,. seiii. Man arbeitet 
in einem Temperaturbereicn von -20° bis. +100° C, vorzugs- 
weise zwischen +10 und 40° C, wobei man den Reaktionsver- 
35 lauf dunnschichtchromatographisch verfolgt. Es werden ubli- 
che Alkylierungsmittel der allgemeinen Formel R - X verwen- 
det, worin R die- Bedeutung. von Oder R^ besitzt und X bei— 
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spielsweise fur Brom, Chlor, Jod, -O-SOj-OR, -0-S0 2 CH 3 , 




steht . 



5 



10 



15 



Die Salze XVII erzeugt man vorteilhaft ohne . nachfolgende 
Isolierung in der angegebenen Weise im Reaktionsgemisch 
durch Einwirkung einer der auf gef iihrten Basen auf die Ver- 
bindungen I und • nachfolgende Oder parallele Zugabe eines 
der bezeichneten Alkylierungsmittel R - X. 



Die. Verbindungen der Formel XVII 




(XVII) 

r 

J* 



20 worin R 1 bis R 5 und Y die zu Formel I genannten Bedeutungen 

6 7 

hat, R die Bedeutung von R Oder R besitzt und A das Katicn 
eines Alkali- Oder Erdalkalimetalls bedeutet, sind neu. Die 
Erf indung betrifft daher auch diese Verbindungen. Sie eig- 
nen sich insbesondere als Zwischenprodukte bei der Alkylie- 
25 rung von. Verbindungen der Formel I, worin R^ und/oder R^ 
Wasserstoff bedeuten. 



Bevorzugt. von den erf indung sgemas sen. Verbindungen sind die- 
jenigen der allgemeinen Formel I, in denen die Substituen- 
30 ten die nachfolgenden, in Tabelle 1 beschriebene Bedeutun- 
gen besitzen: 
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Tabelle 1 . 

.r 1 . = ' Methyl/. ftthyl , Cyclopropyl 

r 2 = ' Wasserstoff , Methyl/ iithyl, Broiti/ Chlor, Fluor, 

Trif luormethyl , Methoxy, Xthoxy, -N(CH 3 ) 2 , 
-H(C 2 H S ) 2 

r 3 . = Wasserstoff/. Methyl/ Xthyl, Chlor 
r^ = ' Wasserstoff/ MethyL 

r 5 = ' Wasserstoff 

r®, r^ = ‘ Wasserstoff/ Methyl, Xthyl, wobei R® und. 

gleich Oder verschieden. sind 

Y . = Brora, Chlor, Methyl in 2-, 3- Oder 4-Stellung 

zum Thiazolring 

wobei als besonders bevorzugte Verbindungen solche Verbin- 
dungen der Forrael I in Betracht kommen, worin die Substitu- 
enten die nachf olgenden, in Tabelle 2 angegebenen Bedetftun- 
gen besitzen: 

' Tabelle 2 
Methyl , Xthyl 

Wasserstoff, Methyl, Chlor, Methoxy, Fluor, Tri- 
f luormethyl 
Wasserstoff, Methyl 
Wasserstoff 
Wasserstoff 
Methyl, Jvthyl 

Chlor in 2-,- 3- Oder 4-Stellung zum Thiazolring 

Erf indungsgemass konnen ausser den in den Ausfuhrungsbei- . 
spielen beschriebenen Thiazolinderi.vaten auch die in der 
folgenden Tabelle 3 zusammengestellten. Verbindungen der 
allgemeinen Formeln X und IV bzw. deren Saureadditions- 
produktj? erhalben werden: 
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- Tabelle 3: 

{ Zeichenerklarung: Me = Methyl, Et = Ethyl, Prop = Propyl, But = Butyl, Pent - 
Pentyl, Hex = Hexyl, i = Iso, sek. - sekundar, c = cyclo, die vor dem Substi- r 
tuenten angegebenen Nuinrem bezeichnen die Stellung von Y am Phenylrest, v>obef 
der Thiazolring In 1— und der Sulfarroylrest in 3-Position fesrgelecrt sind) 



20 


Lauf- 

-Nr. 


Rl - 


R 2 


R 3 


R 4 . 


R 5 


R 6 


.R 7 


Y 




1 


c-Prop 


H 


H 


H 


H 


H 


H 


4- Cl 




2 


i-Prop 


H 


H 


H 


H 


H 


H 


4-C1 




3 


to 


2-Me 




H 


H 


H 


H 


4- CL 


25 


4 


Me 


3-Ms 


5-Me 


H 


H 


H 


H 


4-Cl 




5 


Me 


2-Ms 


4-Me 


6-Me 


H 


H 


H 


4-C1 




6 


Et 


2-Ms 


4-Me 


H 


H 


H 


H 


4-ci 




7 


Me 


2-Et 


4-Et 


H 


H 


H 


H 


4-ci 




8 


to 


2-Ms 


6-C1 


H 


H 


H 


H 


4 -Cl 


30 


9 


to 


H 


H 


H 


Et 


H 


H 


4-CI 




10 


to 


2-Br 


H 


H 


H 


H 


H 


4 -Cl 




11 


to 


2-Br 


H 


H 


Et 


H 


H 


4-CI 




12 


to 


4-Br 


H 


H 


H 


H 


H 


4-Cl 




13 


to 


2-Ms 


H 


H 


to 


H 


H 


4-CI 


35 


14 


to 


2-Ms 


H 


H 


Et 


H 


H 


4-Cl 


* 


.15 


to 


2-Ms 


4-Me 


H 


to 


H 


H 


H 

U 

1 




16 


Et 


2-Ms 


4-Me 


H 


to 


H 


H 


4- Cl 




I- 
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5 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



Laux- 

Nr. 


' R 1 * 


R 2 


R 3 . 


,R 4 .. 


. R 5 . 


..R 6 . 


.R 7 .. .. 


. Y. 














17 


c-Prop 


2 -Ms 


4-Me 


H 


H 


H 


H 


4 -Cl 


18 


Et 


2-C1 


H 


H 


H 


H 


H 


4 -Cl 


19 


Me 


2-CF 3 


K 


‘ H 


H 


H 


H 


4 -Cl 


20 • 


Et 


2-CF 3 


H 


H 


H 


H 


H 


4 -cl 


21 


Et 


2-Ms 


H 


H 


H 


H 


Me 


4 "Cl 


22 


Me 


2-Me 


4-Ms 


H 


H 


H 


Me 


4-C1 


23 


Me * 


2-Et 


4-Et 


H 


H 


H 


Et 


4 — Cl 


24 


Me 


-3-CFj 


H 


H 


H 


H 


Me 


4- Cl 


25 


Ms 


4-F. 


H 


H 


H 


H 


Et 


4-ci 


26 


Me 


4-Br 


H 


• H 


H 


H 


Me 


4 - Cl 


27 


c-Prop 


H 


H 


H 


H 


H 


Ms 


4-ci 


28 


c-Prop 


2-Me 


H 


H 


H 


H 


Me 


4 ~ Cl 


29 


Me 


2-Br 


H 


H 


H 


H 


Me 


4- Cl 


30 


Me 


2-Me 


4-Me 


6-Me 


H 


H 


Me 


4- Cl x 


31 


• Me 


2-Me 


H 


H 


H 


Ms 


Me 


4- Cl 


32 


Me 


2-C1 


H 


H 


H 


H 


But 


4- Cl 


33 


Me 


2-Ms 


4— Me 


K 


H. 


H 


c-Prop 


4- Cl 


34 


Me 


2-Me 


3-Me 


H 


H 


H 


c-Prop 


4- cl 


35 


Me 


4-F. 


H 


H 


H . 


H 


c-Prop 


4 - Cl 


36 


Et 


2-Ms 


4-Me 


H 


H 


H 


c-Hex 


4-CI 


37 


Et 


2-C1 


H 


H 


H 


H 


c-Hex 


4- Cl 


38 


c-Prop 


H 


H 


H 


H 


H 


c-Hex 


4-CI 


39 


Me 


2-C1 


H 


H 


H 


H 


i-Prop 


4- Cl 


40 • 


Me 


2-Me 


5-Me 


H 


H 


H 


i— Prop 


4- Cl 


41 


Et 


2-Me 


H 


H 


H 


H 


sek.But4- Cl 


42 


Me 


2-C1 


H 


H 


H 


H 


sek.But 4 - Cl 


43 


Me. 


2-Me 


4-Me 


H 


H 


H _ 


i-But 


4- Cl. 


44 


Me 


2-Me 


4-Me 


6-Me 


H 


H 


Et 


4- Cl 


45 


Me 


4-F. 


H 


- H 


H 


H 


Hex 


4 ~ Cl ' 


46 


Me 


H 


H 


H 


Ms 


Me 


Me 


4- Cl 


47 


Et 


H 


H 


H 


Et 


Me 


Me 


4- Cl 


'•46 


•- Me 


-2-J& 






'Et 


v. Me 


Me 


4- Cl 


49 


Me 


2-Me 


4— Me 


H 


Me 


Me 


Ms 


4- Cl 


50 . 


Me 


2-Cl 


H 


H 


Et 


Me 


Ms 


4- Cl 


51 


Me 


3-CF 3 


H 


H 


MS 


Me 


Me 


4" Cl 
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Lauf- 

Nr. 


R 1 


R 2 


R 3 


R 4 


R 5 


R 6 


R 7 


y 


52 


Me 


2-C1 


4-Me 


H 


Me 


Ms 


Me 


4- Cl 


53 


Me 


4-Prop 


H 


H 


H 


Me 


Me 


4- Cl 


54 


Me 


4 -But 


E- 


H 


H 


Me 


Me 


4- Cl 


55 


Me 


3-Et 


H 


H 


H 


Me 


Me 


4- Cl 


56 


Me • 


3-Prop 


H 


H 


H 


Me 


Me 


4- Cl 


57 


MS 


3-But 


H 


H 


R 


Me 


Me 


4- Cl 


58 


Me 


2-Et 


4-Et 


H 


H 


Me 


Me 


4- Cl 


59 


Ms 


2-Me 


5-Ms 


H 


H 


Me 


Me 


4- cl 


60 


Me 


2-Me 


6-Me 


H 


H 


Me 


Me 


4- Cl 


61 


Me 


2-Me 


5— Et 


H 


H 


Me 


Me 


4- Cl 


62 


Me 


2-Ms 


5-Prop 


H 


H 


Me 


Me 


4- Cl 


63 


Me 


2-Me 


5-i-But 


H 


H 


Me 


Me 


4- Cl 


64 


Me 


2-Et 


5-Et 


H 


H 


Me 


Me 


4- Cl 


65 


Me 


2-Me 


5— But 


H 


H 


Me 


Ms 


4- Cl 


66 


Me 


3-Et 


4-Ms 


H 


H 


Me 


Ms 


4- Cl 


67 


Me 


3-C1 


5-Et 


H 


H 


Me 


Me 


4- Cl 


68 


Me 


3-Br 


5-Et 


H 


H 


Me 


Me 


4- Cl 


69 


Me 


3-Et 


4-C1 


H 


H 


Me 


Me 


4- Cl 


70 


Ms 


3-Et 


4-Br 


H 


H 


Me 


Me 


4- Cl 


71 


Me 


2-C1 


5-Me 


H 


H 


Me 


Me 


4- Cl 


72 


Me 


2-Cl 


5-Et 


H 


H 


Me 


Me 


4- Cl 


73 


Me 


2-C1 


5-Prop 


H 


H 


Me 


Me 


4- Cl 


74 


Me 


2-Cl 


5-But 


H 


H ■ 


Me 


Me 


4- Cl 


75 


Ms 


2-Cl 


5-i-But 


H 


H 


Me 




4- CL 


76 


Me 


2-Br 


5-Et 


H 


H 


Me 


Me 


4- Cl 


77 


Me 


2-Br 


5-Prop 


H 


H 


Me 


Ms 


H 

U 

1 


78 


Me 


. 2-MeO 


5-Me 


H 


H 


Me 


Me 


4 ~ Cl 


79 


Me 


2-MeO 


5-Et 


H 


H 


Me 


Me 


4- cl 


80 


Me • 


2-MeO 


5-i-But 


H 


H 


Me 


Me 


4- Cl 


81 


Me 


2-EtO 


5-Me 


H 


H 


Me 


Me 


4- cl 


82 


Me 


2-EtO 


5-Et 


H 


H 


Me 


Me 


4- cl 


*83 


Me 


> 2-PropO 


4-Et 


H 


H 


Me • 


Me 


4- cl 


84 


Me 


2-PropO 


5-Et 


H 


H 


Me 


Me 


4- Cl. 


85 


Me • 


3-Me 


4-GMe 


H 


H 


Ms 


Me 


4- Cl 


86 


Me 


3-*fe 


4-CEt 


H 


. H 


Me 


Me 


4- Cl 



35 
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Lauf— 


















Nr. 


R 1 


' R 2 . 


. R 3 . 


.R 4 


. r 5 : 


,. ; R 6 . 


: . .R 7 


. Y 


87 


Ms 


3— Et 


4-OMe 


H 


H 


Me 


Me 


4- Cl 


88 


Me 


2-Me 


4-Me 


6-Me 


H 


Me 


Me 


4- Cl 


89 


Me 


2-Ms 


4-Me 


5-Et 


H 


Me • 


Ms 


4- Cl 


5 90 


Me 


2-C1 


4-C1 


5-Et 


H 


Me 


Me 


4- Cl 


91 


Me 


2-Me 


3-Me 


5-Et 


H 


Me 


Me 


4- Cl 


92 


Me 


2-MsO 


3-Ms 


5-Ms 


H 


Me 


Me 


4- cl 


93 


Me 


2-MsO 


3-Me 


5-Et 


H 


Me 


Me 


4- Cl 


94 


Ms' 


2-MeO 


3-C1 


5-Et 


H 


Me 




4- Cl 


10 95 


Me 


2-MsO 


3-MeO . 


5-Ms • 


H 


Me 


Ms 


4- cl 


96 


Me ■ 


2-MeO 


3-MsO 


5-Et 


H 


Me 


Me 


4- Cl 


97 


Me 


2-MeO 


4-MeO 


5-Et 


H 


Me 


Me 


4- Cl 


98 


Me 


2-Me 


4-Me 


5-Me • 


H 


Me 


Me 


4- Cl 


99 


Ef 


2-Me 


4-Me 


H 


H 


Me 


Me 


4- Cl 


100 


Et 


2-Me 


4-C1 


H 


H 


Me 


Ms 


4-cir 


15 101 


Et 


3-CF 3 


H 


H 


H 


Me 


Me 


4- Cl 


102 


Et 


4-F 


H 


H 


H 


Me 


Me 


4- Cl 


103 


Et 


2-Et 


4-Et 


H 


H 


Me 


Ms 


4- Cl . 


104. 


Et 


2^3 


H 


H 


H 


Ms 


Me 


4- Cl 


105 


Et 


4-NEt 2 


H 


H 


H 


Me 


Me 


4- Cl 


20 106. 


Ms 


2-CF 3 


H 


H 


H 


Me 


Me 


4- Cl 


107 


Et 


4-CMe 


H 


H 


H 


Ms 


Ms 


4- Cl 


108 


c-Prop 


2-Me 


H 


H 


H 


Me 


Ms 


4- Cl 


109. 


c-Prop 


2-Me 


4-Ms 


H 


H 


Ms 


Me 


4- cl 


110 


c-Prop 


2-C1 


H 


H 


H 


Me 


Me 


• 4- Cl 


2 5 111 


c-Prop 


4-OMe 


H 


H 


H 


Me 


Me 


4- Cl 


112 


Me 


2-Me 


4-Me 


H 


H 


Et 


Et 


4- Cl 


•113 


Ms 


2-C1 


H 


H 


H 


Et 


Et 


4- Cl 


114 • 


Me 


2-Br 


H 


H 


H 


Et 


Et 


4- Cl 


115 


Me 


2-Ms 


6-Me 


H 


H 


Et 


Et 


4- Cl 


116 


Me 


3-CF-, 


H 


H 


H 


Et 


Et 


4- cl 


30 117 


Ms 


4-CF 3 


H 


H 


H 


Et 


Et 


4- cl 


118 


Ms 


4-MeO 


H 


H 


H 


Et 


Et 


4- cl 


119 


Me 


4-P. 


H 


H 


E 


Et 


Et 


4- Cl 


120 


Me 


2-Me 


4-Me 


H 


Me 


Et 


Et 


4- Cl 


121 


Me 


H 


H 


H 


H 


H 


H 


4- Br 








122 


Me 


2-Me 


H 


H 


H 


H 


H 


4-Br 


123 


Me 


2-C1 


H 


H 


H 


H 


H 


4-Br 


124 


Me 


2-Me 


4-Me 


H 


H 


H 


H 


4-Br 


5 125 


Me 


2 -m 


6 -Ms 


H 


H 


H 


H 


4-Br 


126 


Me 


4-MeO 


H 


H 


H 


H 


H 


’ 4-Br 


127 


Me 


4-F. 


H 


H 


H 


H 


H 


4-sr 


128 


Me 


3-CF 3 


H 


H 


H 


H 


H 


4-Br 


129 


Me 


2-C1 


6-C1 


H 


H 


Me 


Me 


4-Cl 


1 0 130 • 


Me 


2 -GL 


4-C1 


H 


H 


Me 


Me 


4 “Cl 


131 


Me 


2-Me 


H 


H 


H 


Me 


Me 


4-Br 


132 


Me 


2 — Cl 


H 


H 


H 


Me 


Me 


4-Br 


133 


Me 


2-Me 


4-Me 


H 


H 


Me 


Me 


4-Br 


134 


Me 


2-Me 


3-ms 


H 


H 


Me 


Me 


4-Br 


15 135 


Me 


2-Me 


6 -Me 


H 


H 


Et 


Et 


4-Br 


136 


Me 


2 — Cl 


6-C1 


H 


H 


Et 


Et 


4-Br 


137 


Me 


2-C1 


6 -Cl 


H 


H 


Me 


Me 


4-Br 


138 


Me 


2-Me 


6 -Me 


H 


H 


Me 


Me 


4-Br 


139 


Me 


4-MeO 


H 


H 


H 


Me 


Me 


4-Br 


140 . 


Me 


4-F 


H 


H 


H 


Me 


Me 


4-Br 


20 141 


Me 


H 


H 


H 


H 


H 


H 


4-F 


142 


Me 


2-Cl 


H 


H 


H 


H 


H 


4-F 


143 


Et 


2-C1 


H 


H 


H 


H 


H 


4-p 


144 


Me 


2-Me 


4-Me 


H 


H 


H 


H 


4-F 


‘ 1.45 ' 


Me 


2-Me 


H 


H 


H 


Me 


Me 


4-F 


2 5 1 46 


Me 


2-Me 


4-Me 


H 


H 


Me 


Me 


4-F 


147 


Me 


2-Cl 


H • 


H 


H 


Me 


Me 


4-f 


— k 

00 


Me 


2-Br 


H 


H 


H 


Me 


Me 


4-F 


149 


Me 


4-C1 


H 


H 


H 


Me 


Me 


4-f 


150 . 


Me 


2-Cl • 


4-C1 


H 


H 


Me 


Ms ' 


4-F 


151 


Me 


4-F 


H 


H 


H 


Me 


Me 


4-f 


3 ° 152 


Me 


4-MeO 


H 


H 


H 


Me 


Me 


4-f 


•1-53 - 


Me 






K 




w . Me 


Me 


4-F 


154 


Et 


3 -CF 3 


H 


H 


H 


Me . 


Me 


4- F 


155 


Et 


2-Cl 


H 


H 


K 


Me 


Me 


4-f 


35 156 


Et 


2-Me 


4-Me 


H 


H 


Me 


Me 


4-f 
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Lauf- 

Nr. 


R 1 


R 2 


R 3 


R 4 


R 5 . . 


-R 6 • 


;R 7 ; 


■ • • Y 


157 


Me • 


2-J-fe 


H 


H 


H 


Et 


Et 


4-F 


158 


Me 


2-Me 


4-Me 


H 


H 


Et 


Et 


4-F 


159 

K 


Me 


2-C1 


H 


H 


H 


Et 


Et 


4-F 


160 ■ 


Me * 


4-MeO 


H 


. H 


H 


Et 


Et 


4-F 


161 


Me • 


H . 


H 


H 


H 


H 


H 


4-h 


162 


Ms 


Cl 


H 


H 


H 


. H 


H 


4-H 


163 


Me 


Br 


H 


H 


H 


E 


H 


4-h 


164 


Me 


2-Me 


4-Me 


H 


H 


H 


H 


4-H 


10 165 


Et 


Cl . 


H 


H 


H 


H 


H 


4-H 


166 


Et 


H 


H 


H 


H 


H 


H 


4-h 


167. 


c-Prcp 


H 


H 


H 


H 


H 


H 


4-H 


168 


Me 


H 


H 


H 


H 


Me 


Me 


4-H 


169 


m 


2-Cl 


H 


H 


H 


Me 


Me 


4-H 


15 170 


Me 


2-Br 


H 


H 


H 


Me 


Mb 


4-H 


171 


Me 


2-Me 


3-Me 


H 


H 


Me 


Me 


4-H 


172 


Me 


2-Me 


4-Me 


H 


H 


Me 


Mb 


4-H 


173 


Me 


2-Me 


6-Me 


H 


H 


Me 


Me 


4-H 


174 


Et 


2-Me 


4-Me 


H 


H 


Me 


Me 


4-H 


175 

on 


Me 


4-QMe 


H 


H 


H 


Ms 


Mb 


4-H 


^ VJ 

176 


Me 


3^ 


H 


H 


H 


Me 


Me 


4-H 


177 . 


Et 


2-Me 


H 


H 


H 


Me 


Mb 


4-h 


178 


c-Prop 


2-Me 


H 


H 


H 


Me 


Ms 


4- H 


179 


Et 


2-Cl 


H 


H 


H 


Me 


Me 


4- H 


180 . 


Me 


4-C1 


H 


H 


H 


Me 


Me 


4- h 


25 181 


Me 


H 


H 


H 


H 


H 


H 


4- Me 


182 


Et 


H 


H ' 


H 


H 


H 


H 


4- Me 


183 


Me 


2-Me 


H 


H 


H 


H 


H 


4- Me 


184 


Me 


2-Et 


H 


H 


H 


H 


H 


4- m 


185 


Et 


2-Me 


H 


H 


H 


H 


H 


4- Me 


30 186 


Me 


2-Cl 


H 


H 


H 


H 


n 


4- Me 


187 


Me 


2-Br 


H 


H 


H 


H 


H 


4- Me 


1C6 -« 


Ms. 


•2-Cl * 


4-Me 


H 


H 


H 


H 


4- Me 


189 


Et 


2-Cl 


H 


H 


H 


H 


H 


4- Me 


190 


Me • 


4-MeO 


H 


H 


H 


H 


H 


4- Me 


35191 


Me ■ 


4-C1 


H 


H 


H 


H 


H 


4- Me 
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Lauf- 

Nr. 


R 1 


R 2 


• R 3 . 


-R 4 .. ■ 


•R 5 ' 


■ R 6 . 


F 7 


• - Y 
















* 


192 


Me 


4-F. 


H 


H 


H 


H 


H 


4-Me 


193 


Et 


4-F. 


H 


H 


H 


H 


H 


4-Me 


194 


Me 


3-CF 3 


H 


H 


H 


H 


H 


4-Me 


5 195 


Ms 


4-CF 3 


H 


H 


H 


H 


H 


4-Me 


196 


Ms 


2-Me 


4 -Me * 


H 


H 


H 


H 


4-Me 


197 


Et 


2-Me 


4-Me 


H 


H 


H 


H 


4-Me 


198 


Me 


2-Me 


3— Me 


H 


H 


H 


H 


4- Ms 


199 


Me 


2-Me 


6 -Me 


H 


H 


H 


H - 


4-Me 


10 200 - 


Me 


2-Cl 


6-C1 


H 


H 


H 


H 


4-Ms 


201 


Me 


H 


H 


H 


H 


H 


Me 


4-Me 


202 


Ms 


2-Me 


H 


H 


H 


H 


Me 


4-Me 


203 


Me 


2 — Me 


4-Me 


H 


H 


H 


Me 


4-Me 


204 


Me 


2-Cl 


H 


H 


H 


H 


Me 


4"Ms 


15 205 


Me 


H 


H 


H 


H 




Mb 


4-Me 


206. 


Et 


H 


H 


H 


H 


Mb 


Me 


4-Me 


207 


c-Prcp 


H 


H 


H 


H 


Me 


Me 


4- Ms 


208. 


Me 


2 — Me 


H 


H 


H 


Me 


Me 


4-Me 


209 


Me 


2 — Et 


H 


H 


H 


Me 


Me 


4-Me 


210 


Et 


2-Me 


H 


H 


H 


Me 


Me 


4-Me 


20 211 


Me 


2-Cl 


H 


H 


H 


Me 


Me 


4-Me 


212 


Me 


2-Br 


H 


H 


H 


Me 


Me 


4- Me 


213 


Et 


2-Cl 


H 


H 


H 


Me 


Me 


4-Me 


214 


c-Prop 


2-Cl 


H 


H 


H 


Me 


Me 


4-Me 


215 


Me 


4-MeO 


H 


H 


H 


Me 


Me 


4-Me 


25 216 


Me 


4-C1 


H 


H 


H 


Me 


Me 


4- Me 


217 


Me 


4-F 


H 


H 


H 


Me 


Me 


4- Me 


218 


Et 


• 4 -F 


H 


H 


H 


Me 


Me 


4- Me 


219 


Me 


3^F 3 


H 


H 


H 


Me 


Me 


4~ Me 


220 


Me 


4^3 


H 


H 


H 


Me 


Me 


4- Mg 


30 221 


Me 


2-Me 


4-Me 


H 


H 


Me 


Me 


4- Me 


222 


Me 


2-Me 


4-Me 


6 -Me 


H 


Me 


Me 


4- Me 


223 


Et 


2-Me 


4-Me 


- \H 


vH 


Me 


Me 


4- Me 


224 


Me 


2-Me 


6 -Me * 


H 


•H' 


Me 


Me 


4- Me 


225 


Me 


2-Me 


3-Me 


H 


H 


Me 


Me 


4- Me 


35 226 


Me 


2-Cl 


6-C1 


H 


H 


Me 


Me 


4- Me 
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Lauf . 
Nr. 


R 1 


ro 


R 3 


R 4 


R 5 . 


R 6 .. 


R 7 


Y 


278 


Et 


H 


H 


H 


H 


Et 


Et 


3 -Cl 


279 


Me 


2-Cl 




H 


H 


Et 


Et 


3 -Cl 


280 


Me 


2 -Me 


4 -Me 


H 


H 


Et 


Et 


3 -Cl 


281 


Me 


4-MeO 


H 


H 


H 


Et 


Et 


3-C1 



Die erf indungsgemassen. Verbindungen der Formel I sind wert- 
volle Arzneimittel und zeichnen sich durch eine sehr giin- 
stige Wirkung auf die Serumlipoproteine aus. Sie -konnen da- 
her als Arzneimittel insbesonders zur Beeinflussung der Se- 
rumlipoproteine. verwendet werden. Die Erf indung betrifft 
daher auch pharmazeutische PrSparate auf Basis der Verbin- 
dungen der Formel I und ihrer pharmakologisch. vertraglichen 

Salze sowie die. Verwendung als Arzneimittel. j- 

15 

In der Literatur wird iiber eine anorektische, ZNS-stimulie- 
rende und diuretische Wirkung von 4-Phenvl-2 , 3-dihydrothia- 
zolin-Derivaten berichtet, wobei es sich um Verbindungen 
ohne Sulfonamidsubstitution im Phenylteil handelt und die 
20 2-Iminofunktion nicht durch Aryl substituiert ist (vergl. 
DS-PS 3.671.533, DE-OS 19 38 674). Beschrieben sind auch 
3-Alkyl-4-phenyl-2-phenylimino-4-thiazoline (vergl. Univ. 
Kansas Sci. Bull. 2 ^, 45 - .49 (1936)), bei denen der in 
Position 4 befindliche Phenylrest keine Sulfonamidgruppe 
25 tragt. Unterschiedlich substituierte 4- (3-S.ulfamoyl-phenyl) - 
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3-alky 1-2-imino- 4- thiazoline bzw. -thiazolidine werdeneben- 
falls In der Literatur erwahnt,und zwar insbesondere als 
Diuretika (vergl. "Diuretic Agents" , E.J.Cragoe, Jr., Edi- 
tor; ACS -Symposium Series 83, Seite 24, Washington D.C., 

5 1978). 

Es war nun iiberraschend, dass die erfindungsgemassen Ver- 
bindungen der Formel I eine. sehr starke und giinstige Be- 
einf lussung der Serumlipoproteine zeigen, wahrend die in 
10 der oben genannten Literatur beschriebenen Thiazolinderi- 
vate keine Oder nur geringe in qualitativer und quantita- 
tiver Hinsicht deutlich unterlegene Effekte verursachen. 

Es ist allgemein anerkannt, dass fur die Entstehung arte- 
15 riosklerotischer Gefassveranderungen, insbesondere der 

coronaren Herzkrankheit , Hyperlipoproteinamien einen we- * 
■ sentlichen Risikofaktor darstellen. Fiir die Prophylaxe und 
die Regression von atherosklerotischen VerSnderungen kororat 
daher der Senkung erhohter Serum-Lipoproteine eine ausser- 
20 ordentliche Bedeutung zu. Hierbei. kommt es aber auf ganz 
bestimmte Klassen von Serum-Lipoproteinen an, da die low 
density (LDL) und very low density-Lipoproteine (VLDL) 
einen atherogenen Risikofaktor darstellen, wahrend die 
high density-Lipoproteine (HDL) eine Schutzfunktion gegen- 
25 iiber der coronaren Herzkrankheit darstellen. Hypolipidamika 
sollen demnach VLDL-Cholesterin und LDL-Cholesterin im Se- 
rum erniedrigen, dabei aber die HDL— Cholesterin— Konzentra— 
tion nach Moglichkeit unbeeinf lusst lassen oder sogar er- 
hohen. Die hier angefiihrten erfindungsgemassen Verbindungen 
30 haben wertvolle therapeutische Eigenschaften. So erniedri- 
gen sie vor allem die Konzentration von LDL und VLDL, wah- 
rend die HDL— Fraktion entweder in wesentlich geringerem 
Masse erniedrigt, Oder sogar erhoht wird. Sie stellen daher 
einen wesentlichen Tcrt.schxi'tt gegenuber der. Vergleichsver- 
bindung Chlofibrat - dar, wie aus dem nachfolgend beschrie- 
benen. Versuch ersichtlich ist. Sie konnen daher zur Prophy- 
laxe und Regression, von atherosklerotischen. Veranderungen 
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herangezogen werden, indem. sie einen kausalen Risikofaktor 
ausschalten. Hierzu zahlen nicht nur die primaren Hyperli- 
• poproteinamien, sondern auch gewisse sekundare Hyperlipid- 
amien wie sie z.B. beim Diabetes vorkommen. Das relative 
5 Lebergewicht wird durch die Verbindungen I nicht verandert, 
wahrend das als hypolipidamischer Standard ver wendete 
Clofibrat zu einer. starken Erhohung des relativen Leberge- 
wicht s fiihrt. 

1 o Die Wirkung der in der nachfolgenden Tabelle angef uhrten" Verbindungen auf die 
Serum-Licoproteine wurde an mann lichen Wistar-Satten untersucht, - - 

die 7 Tage per Schlundsonde mit-den angef uhrten in Poly- 
athylenglykol 400 suspendierten Verbindungen behandelt war- 
den. Ausserdem wurde eine Kontrollgruppe, die nur das Lor- 
15 sungsmittel Polyathylenglykol 400 erhielt, mitgefiihrt, so- 
wie bei den meisten. Versuchen eine Ratten-Gruppe mit deir F 
Standardhypolipidamikum Clofibrat. Pro Gruppe warden in der 
Regel 10 Tiere eingesetzt, denen am Ende der Behandlung das 
Blut nach leichter Xthernarkose aus dem Orbitalplexus ent- 
20 nommen wurde und das daraus gewonnene Serum zur Trennung 

der Lipoproteinklassen in der praparativen Ultrazentrifuge 
nach gangigen Methoden gepoolt wurde. Die Serum- Lipopro- 
teine wurden in der Ultrazentrifuge in folgende Dichteklas- 
sen getrennt: 

25 VLDL 1 ,006; LDL 1 ,006 bis 1,04;. HDL %04.bis 1,21. 

Aus den in der Ultrazentrifuge isolierten Lipoprotein- . 
Fraktionen wurde das darin enthaltene Cholesterin vollenzy- 
30 matisch nach der CHOD-PAP-Methode mittels der Testkorabina- 
tion. von Boehringer— Mannheim bestimmt und die Werte in 
jig/ml Serum umgerechnet. In der angefuhrten Tabelle ist. die 
Veranderung des Lipoprotein— Cholesterins in der behandelten 
Gruppe gegenuber’’ einer unter gleichen Bedingungen mitgef iihr- 
ten Kontrollgruppe angegeben. Wie aus der Tabelle ersicht- 
lich, bewirkt Clofibrat eine etwa gleichstarke Senkung der 
LDLr-Fraktion und eine. starke Senkung der HDL-Fraktion, wSh- 
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- 31 - 

rend die neuen Verbindungen eine. starke selektiv senkende 
Wirkung auf die atherogenen Lipoproteinfraktionen ( VLDL und 
LDL) ausiiben urid die schiitzende HDL-Fraktion in wesentli- 
chen unbeeinf lusst lassen Oder sogar: vermehren. 



3 Tabelle 

Xnderung der Serumtipoprotein-Spiegel bei Ratten 




5 



Als therapeutische Zubereitung der Verbindungen9c?er ^or^- 
nel I kommen vor allem Tabletten, Dragees, Kapseln, Suppo- 
sitorien und SSfte in Frage. Die neuen Verbindungen konnen 
dabei entweder allein Oder mit pharmakologisch annehmbaren 
Tragern vermischt, angewandt werden. Eine orale Anwenaungs- 
form wird bevorzugt. Zu diesem Zweck werden die aktiven 
Verbindungen vorzugsweise mit an. sich bekannten Substanzen 
vermischt und durch an sich bekannte Methoden in geeignete 
Darreichungsformen gebracht, wie Tabletten, Steckkapseln, 
wassrige Oder olige Suspensionen Oder wassrige Oder olige 
Losungen. Als inerte Trager konnen z.B. Magnesiumkarbonat , 
llilchzucker. Oder Mais starke unter Zusatz. anderer Stoffe wie 
z.B. Magnesiumstearat verwendet werden. Dabei kann die Zu- 
bereitung. sowohl als Trocken- Oder Feuchtgranulat erfolgen. 
Als olige Tragerstoffe Oder Losungsmittel kommen besonders 
15 pflanzliche und tierische Ole in. Betracht wie z.B.- Sonnen- 
blumenol Oder Lebertran. Als tagliche Dosis kommen etw§. 

50 mg bis. 5 g in Betracht. Eine Dosierungseinheit enthalt 
vorzugsweise 250 bis. 500 mg. 



10 



2o Die Zubereitungen konnen bei der Behandlung von Lipidstoff- 
wechselstorungen ausser den liblichen Full- und Tragerstof- 
fen noch ein Antihypertensivum, wie beispielsweise ein 
Saluretikum, Reserpin, Hydralazin, Guanethidin, a-Methvl- 
dopa, Clonidin Oder ein fi-Sympathikolytikum, Oder ein anti- 
25 hyperurikamisch wirksames Mittel, ein orales Antidiabetikum, 
ein. Geriatrikum Oder ein Mittel mit dnrchblutungssteigern- 
der Wirkiing enthalten. 

Die reinen erf indungsgemassen Vorprodukte der. allgemeinen 
30 Formel XV zeigen im. Vergleich zu den erf indungsgemassen 

Verbindungen der Formel I - wenn iiberhaupt - deutlich 
schwachere Effekte auf die Serumlipoproteine besit- 

zen aber wie auch strukturverwandte Thiazolidinderivate 
(vergl. DE-OS 24 36 263) eine zum Teil. sehr gute salidiu- 
35 -retische Wirksamkeit. 



Die in den nachfolgenden Beispielen aufgefuhrten Schmelz— 
und Zersetzungspunkte sind nicht korrigiert. 
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Beispiel 1 i 



4 - ( 4-Chlor-3-diinethylsulf'an2oylphenyl J-O-^ethyl^-phenyl- 
imino^- thiazolin-hydrobromid 



a) 6,8 g (0,02 Hoj) 2-Brom-4 '-chlor-3 '-dimethylsulfamoyl- 
acetophenon and 3*3 g (0,02 Mol) 1 -Methyl-3-phenyl- 
thioharnstoff verden in 100 ml Athanol ±m Verlauf 

von 1 Stunde bis zum Sieden erhitzt* Man versetzt 
mit 50 ml Eisessig und erhitzt 2 bis 3 weitere 
Stunden zum Sieden* Nach dem Abdest illieren des 
Losungsmittels im Vaaserstrahlvakuum versetzt man 
den Riickstand mit Diisopropy lather , Essigester Oder 
Diathy lather und filtriert ab . Farblose Kristalle , r 
Schmp • 258 - 260°C ( Zers * ) * r 

b) 10,1 g (0,02 Mol) 4-(4-Chlor-3-dimethylsulfamoyl- 
phenyl)-3-niethyl-2-phenyliminothiazolidin-4-ol- 
hydrobromid verden in 80 ml Eisessig uber eine 
Dauer von 20 Min* zum Sieden erhitzt* Nach dem 
Abkuhlen vervollstandigt man die Kristallisation 
durch Zugabe von ca, 150 ml Diisopropylather , 
xiihrt eine weitere Stunde bei Raumt emperatur und 
filtriert ab . Farblose Kristalle, Schmp* 258 - 
260°C ( Zers * ) * 
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Beisjaiel 2s ' 



4- (4-Chlor-3-dimethylsulfamoylphenyl)-3-methyl-2-phenyl- 

5 imino-4-tliiazolin 



a) Zu eiaer Suspension aus 9,8 g ( 0,02 Mol) 4-(4-Cblor- 

3- dimetbylsulfamoylplienyl)-3-nietliyl-2-phenyliniino- 

4- th.iazolin-hydrobromid in 200 ml Methanol gibt man 
10 ml Triatbylamin. Man riihrt 3 Stunden bei etva 

20 bis 30 C • und entferat das Losungsmittel unter 
•vermindertem Brack. Der Riickstand wind 2 Stunden 
in 100 ml Vasser gerilhrt und die Kristalle ab- 
filtriert. Schmp. 179 - 181 °C. 

r 

i* 

t) 8,52 g ( 0,02 Mol) 4—(4—Ctilor-3-dimethylsuiramoyl- 
pbenyl )-3-metliyl-2-pbenyliminotbiazolidin-4-ol 

verden in 100 ml Eisessig 3 Stunden zu m Siedsn 
erhitzt , das Losvmgsmittel abdestilliert und der 
Riickstand unter Vasser zur Kristallisation gebracht . 
Sciunp . 1 80°C . 





Beispiel 3s 
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4- (4-Chl or- 3-dimethyl sulfamoylphenyl) -3-methyl- 2-phenyl- 



imino-4-thiazolin-hydrochlorid 



a) erhalt man analog Beispiel 1 a) aug 

2,4 '-Diehl or* 3 '-dime thy lsulfamoyl-acetophenon tmd 
1 -Methyl-3-pbenylthioharnst oFF • Farblose Kris t all e , 
Schmp. 228 °C (Zers. ) 

b) 8,52 g (0,02 Mol) 4- (4-Chlor-3-dimethylsulfamoyl- 
phenyl ) -3-&iethyl-2-.phenyliminothiazolidin-4-ol 
verden in 125 nil Methanol mit atherischer Salzsaure- 
lbsung stark sauer gestellt und das Solvens abdestil- 
liert • Der RUckstand vird 1 Stunde in 100 ml Eisessig 
zum Sieden erhitzt, das Losungsmittel abdestilliert 
und der RUckstand unter Essigester zur Kristallisati on 
gebracht . Farblose Kxistalle, Schmp* 228 - 231 °C 
(Zers«) (aus Athanol). 

c ) 8,9 g (0,02 Mol) 4- (4*»Chlor-3-dimethylsulfamoylphenyl) 
3-methyl-2-phenylimino-4- thiazolin verden in 1 50 ml 
Methanol mit gesattigter atherischer Chlorvasserst oFF- 
ldsung sauer gestellt, das Losungsmittel abdestilliert 
und der RUckstand aus Athanol umkristallisiert • 

Schmp. 229 - 233°C (Zers.) . 




Beispiel 4: 



36 



0023964 



4- (4-ChJLor- 3-dixnetliylsulf k amaylplienyl)-3-n:e thy 1- 2-phenyl- 
5 imino-4-th.iazolin-inetiiansul:f onat 



erhalt man analog der in Beispiel 3 c) angegebenen 
Vorscbrift aus 4- ( 4-Cblor-3-<iiniethylsuljramaylphenyl)-3- 
metbyl-2-ph.enylimiiio-4-tliiazolin und 0,02 Mol Methan- 
sulf onsaure • Farblose Kristalla, Scbmp*.198 - 199°C 



Beispiel 5* 

15 

4- ( 4-Cbl or- 3-dimethyl sulfamoylphenyl ) - 3-nietbyl-2-pbenyJL- 
imino-4-tbiazolin-p- 1 oluolsulfonat 



erbalt man analog der in Beispiel 3 c) angegebenen 
Vorschrift axis 4- (4-Clilor-3-<iinietliylsulf , amoylpiienyl)-3- 
metbyl-2-pbenylimino-4-tbiazolin und 0,02 Mol p-Toluol- 
sulf onsaure . Farblose Kristalle, Schmp. 196°C. 





Beiaiel 6 : 
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4- ( 4 -Chlor- 3 -dinethylsulf , amoylphenyl)- 3 -methyl- 2 - ( 2 - 
5 methylphenyl-imino)-4-thiazolin-hydrobromid 



erhaLlt man analog der in Beispiel 1. b) angegsbenen 
Vorschrift aus 4- (4-Chlor-%dlmethylsnl famnyi phenyl) 
3 -methyl— 2 - ( 2-methylphenyl-imino )- thiazolidin-4-ol- 
10 hydrobromid und filtriert die sich aus Eisessig 
schwerldslich abscbeidenden Kristalle bei Raum- 
temperatur ab . 

Farblose Kristalle, Scbxnp. 256°C. 

15 

Beispiel 7 : 



4- (4- Chi or- 3-dimethylsuiramoylphenyl ) -3-methyl- 2 - ( 2 - 
methylphenyl-imino)-4- thiazolin 



erhalt man analog der in Beispiel 2a) angegebenen 
Vorscbrift aus 4- (4-Chlor-3-dimethylsulfamoylphenyl)- 
3 - me thy 1 - 2 - ( 2 -me thyl phenyl- imino) -4- thiEzolin-hydro- 
bromid mit Triathylamin in Methanol. Farblose Kristalle 
aus Methanol-Essigester, Schmp. 158 - 162°C. 





Be i ip iel 3 : 
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4- (4-Cblor-3-dimethyl3ulfamoylphenyl)-2- (4- fluorpbenyl- 



5 imino )-3-<netbyl-4-tbiazolin-bydrobromid 



a) erbalt man analog den In Beispiel 1 a) angegebenen 

Vorscbrift aus 2-Brom-4 ' - cfalor-3 ^-dimethyl «ni famnyi _ 
acetopbenon und 1 - (4-Fluorpbenyl)-3-metbyltbio- 
barnstoff*. Farblose Kristalle, Scbmp. 251 - 
253 °C (Zers.) 

oder 

1 ^ b) erbalt man analog der in Beispiel 1 b) angegebenen . 

Vorscbrift aus 4- (4-Cblor-3-<iimetbylsuljramoylpbenyl j )-. 
2- (4-fluorphenyl-imino)- tbiazolidin-4-ol-bydrobromifi . 
Farblose Kristalle, Scbmp. 252°C. 

20 



Beispiel 9s 



4- (4-Cblor- 3-dime tbylsulfamoylpbenyl)- 2- ( 4- fluorphenyl- 
imino)-3-®etbyl-4-tbiazolin 



erbalt man analog der in Beig) iel 2 a) angegebenen 
Vorscbriit aus 4- (4-Cblor-3-dimetbylsulf“amoylpbenyl)- 
2 - (4-fluorphenyl-imino)-3-metbyl-4-thiazolin-bydro- 

bromid. Farblose bis blaSgelbe Kristalle, Scbmp. 1 44 - 

l45°c. 




Beispiel 10: 
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2- (4-Di£Lthylaminopheiryl-imino)-4- (4-chlor-3-dimethyl- 
5 sulf amoylphenyl ) -3-niethyl-4- thiazolin-hydrobromid 



erhhlt man analog der in Beispiel 1 b) angegebenen 
Vorschrift aus 2-(4-Dig.thylaminophenyl-imino)-4-(4_ 
chi or- 3-dime thylsulf amoylphenyl )-3-«nethyl- thiazolidin- 
10 4-ol-hydrobromid. Nach dem Erhitzen in Eisessig 

destilliert man das Ldsungsmittel bis auf ein Volumen 
von 30 ml ab land fallt das geviinschte Produht mit 
150 ml Diis opr opy lather. Farblose Kristalle, 

Schmp. 257°C ( Zers . ) 

15 

r 

T 

Beispiel 11: 



2- ( 4— Diathylaxninophenyl- imino )-4— (4-chl or- 3-dime thyl- 
sulf amoylpheny 1 ) - 3-me thyl-4- thiaz olin 



erha.lt man analog der in Beispiel 2 a) angegebenen 
Vorschrift aus 2-(4-Diathylaminophenyl-imino)-4- 
(4-chlor-3-dimethylsul£amoylphenyl)-3-.methyl-4- 
thiazolin-hydrobromid und Triathylamin in Methanol 
bei Raumtemperatur . Schmp ^ 184 - 185°C. 



25 




Beispiel 12: 
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4- (4-Chlor-3-dimetbylsulfamoYlphenyl)-2- (2-cblorpbenyl- 



5 imino ) -3-me t by 1-4- tbiazolin-bydrobromid 



erbalt man 

a) analog der in Beispiel 1 a) angegebenen Vorscbxi ft 

10 aus 2-Brom-4 '-cblor-3 ^-dimcthylsulfamoylace t ophenon 

nnd 1 - (2-Cblorphenyl)-3-cnetbyltbiobarnstorf . 

Nacb dem Erhitzen unter Rlickflnfi kiiblt man ab , 
versetzt mit dem dreifachen Volumen Diisopropyl- 
atber, riibrt 2 St unden bei Raum temp era tur und 
^5 filtriert die Kristalle ab * Scbmp. 2 46 - 248 °C • 

r 

i* 

b) analog der in Beispiel 1 b) angegebenen Vorschrift 
aus 4- (4-Cblor-3-d±methylsuiraraoylpbenyl)-2- ( 2- 

20 cblorpbenyl- imino )-3-n;etbYltbiazolidin-4-ol- 

hydrobromid. Farblose Kristalle, Scbmp . 248 °C • 



25 Beispiel 13s 



4- (4-Cblor-3-<d.imethylsulFamoylpbenyl)-2- ( 2-cblorpbenyl — 



imino )-3-nietbyl-4-tbiazolin 
30 1 

a) erhalt man analog der in Beispiel 2 a) angegebenen 
Vorschrift aus dem Hydrobromid der Tit elverb indung 
mit Triathylamin* Farblose Kristalle, Scbmp. 152 - 
154° (au3 Atbanol) 
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b) erba.lt man analog Beispiel 2 b) durch Kocben von 

4- (4-Chlor-3-dimethylsulfamoylphenyl)-2- (2-chlor- 
pbenyl-imino)-3-methylthia2olidln-4-ol in Eisessig 

liber 20 Minuten und nacbf olgender analoger Auf- 
5 ' arbeitung. Scbmp. 155 - 1 57°C (aus Atbanol) 



■ c) 10,8 g 4- ( 4— Cblor-3— dime thylsulfamoy lpbenyl ) -2- ( 2- 

chi orpheny 1- imino )-3-methyltbiaz olidin-4-o 1-bydr o- 

10 bromid verden in einem Gemiscb aus 100 ml Metbanol 

und 1 0 ml Triathylamin 30 Min. zum Sieden erhitzt 
“id soda n n in das gleiche Volumen Vaaser gegossen. 
Man rlibrt etva 2 Stunden bei Raumtemperatur , 
filtriert die Kristalle ab und kristallisiert 
1 ^ aus Atbanol um. Scbmp. 1 53 - 1 56°C . 



Beispiel 1 4 : 



20 



4- ( 4-Cblor- 3-dime thylsulfamoy lpbenyl )- 2- ( 4-metho.xyphenyl- 
imino )-3-methyl-4-thiazolin-hydrobromid 



25 erha.lt man analog der in Beispiel 1 b) angegebenen 

Vor3chrift aus 4- (4-Chlor-3-dimethylsulfamoylpbenyl)- 
2- (4-metbomy phenyl- imino.)-3-me tbylthiazolidin-4-ol- 

bydrobromid. Nacb dem Abdest illieren des Eisessigs 
kocbt man den Rucks t and mebrmals mit Ace ton aus und 
30 filtriert die Kristalle ab . Scbmp. 240 - 24l °C (Zers.) 




Beispiel 15i 
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4- (4-Cblor-3-dimetIiylsuliamoylph.enyl)-2- ( A-metboxy- 
5 phenyl-imino)-3-metbyl-4-tbiaaolin 



erliS.lt man analog der in Beispiel 2 a) angegebenen 
Vorscbrift aus dem Hydrobromid der Titelverbindung 
©is piel 14) mit TriStbylamin in Atbanol* Farblose 
10 Kristalle, Scbmp . 198 199°C.. 



Beispiel 16: 

15 

4- ( 4-Cblor- 3-dime tbylsulf amoylpbenyl ) - 3-me tbyl- 2- 
(4~trifluormetby lpbenyl-imino ) -4- thiaz olin-bydr o- 
20 bromid 



erbalt man analog der in Beispiel 1 b) angegebenen 

Vorscbrift aus 4- (4-Cblor-3-dimethylsul:famoylphenyl )- 
3-metbyl-2- (4-tririuorme.tbylpbenyl-imino)-tbiazolidin- 

25 4- o 1-bydr obromid. Farblose Kristalle, Scbmp. 228 °C. 
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Beispiel 17 s 



4-(4-Cblor-3-dimethylsulfamoylp benyl)-3. mg tbyl..2-(4 

trifluormethylphenyl-imino)-4-tbiazolin 



eriia.lt man analog der in Beispiel 2 a) angegebenen 
Vorscbrift aus dem Hydrobromid der Titelverbindung 
von Beispiel 1 6 mit Triatbylamin. Schmp. 1 47 - 15l°c. 



Beispiel 18: 



(4wC2ilor~3^ciixne thylsulfajnoyl phenyl )-3-me thy 1-2- (2,4- 
dimethylpbenyl- imino )— 4- thiazol in-hydrobromid 

a) erhdlt man analog der in Beispiel 1 a) angegebenen 
Vorscbrift aus 2-Brco-4 '-chlor- 3 '-dimethyl 3U lfamoyl. 
acetophenoa und 1 - ( 2 , 4-Dimetbylpbenyl )-3-metbyltbio- 
barnstoff. Nacb dem Vertreiben des Losungsmittels 
vird der Riickstand in 100 ml Aceton zum Sieden er- 
bitzt, das Gemisch auf Raumtemperatur gekiib.lt und 
die Eristalle abfiltriert. Scbmp. 262 - 264 °c (Zers.) 

b) erba.lt man analog der in Beispiel 1 b) angegebenen 
Vorschrift aus 4- (4-Chlor-3-dimethylsulfamoylpbenyl)- 

3— «netbyl- 2 - ( 2 , 4-dimethylphenyl-imino )- thiazolidin- 

4- ol-bydrobromid. Parblose Kristalle, Scbmp. 264°C 
(aus Eisessig) . 




Beispiel 19s 
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4- ( 4-Chlor-3-dimethylsulf amoylphenyl )-3-me thy 1-2- (2,4- 
5 dimethylph.enyl-imino)-4-thiazolin 



erhalt man analog der in Beispiel 2 a) angegebenen 
Vorschrift aus 4- (4-Chlor-3-dimethylsulfaiaoylphenyl)- 
3-methyl-2- (2,4-dimethylphenyl-imino)-4-thiazolin- 

10 hydrobromid . Farblose Kristalle, Schmp. 1 52 - 154°C, 



Beispiel 20: 

15 

2-(4-Chlor-2-methylphenyl-imino)-4-(4-chlor-3-dimetto£l- 
sulf amoylphenyl )— 3— methyl-4- thiazolin- hydrobromid 

20 

©rhSlt man analog der in Beispiel 1 b) angegebenen 
Vorschrift aus 2- (4-Chlor-3-methylphenyl-imino)-4- (4- 
chl or-3-dime thylsulfamoyl phenyl )-3-me thylthiazolidin- 
4— ol-hydr obr otnid in siedendem Eisessig und anschlieflender 
Fallung mit Diathylather . Farblose Kristalle aus Eis- 
essig, Schnp. 231 °C (Zers.). 



25 
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Beisplel 21t 

2-(4-Cblor-2-metbylphenyl-imino)-4-(4-chlor-3-diraethyl- 

5 sulfamoylphenyl ) -3-“0 tbyl-4-tbiazolin 

erhalt man analog der in Beispiel 2 a) angegebenen 
Vorschrift aus 2 - (4-Chlor-3-methylphenyl-imino)-4- 
( 4 -chlor- 3 -dimethylsulfamoylphenyl)- 3 -methyl- 4 - 

10 thiazolih-hydrobromid und Triathylamin. Schmp. 1 37 - 
l4l °C . 



^5 Beispiel 22i 



T 



20 



2 — ( 4-Chlor-3— dimethylsuliamoylphenyl ) -2 - (4-cfalor- 
pbenyl- imino ) -3-naethyl-4-thiazol±n-hydrobromid 



a) erhalt man analog der in Beispiel 1 a) angegebenen 
Vor 3 chrif t aus 2-Brom-4 '-chlor -3 '-dime thy-lsulf amoyl- 
acetopbenon und (4-chlorphenyl)-3-methylthioharn- 
stoff. Farblose Kristalle, Schmp. 244 - 246°C (Zers.) 



b) erhalt man analog Beisprfe lib) durch 2-sttindiges 
Kochen von 2 - ( 4-Cblor-3~dimetbylsuiramoylphenyl )- 
2-(4-.chlorphenyl-imino)-3-methylthiazolidin-4-ol- 

hydrobromid in Eisessig. Scbmp . 246°C ( Zers . ) 



30 
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Beispiel 23 : 



4- (4-Clilor-3-<3imettiylsuiraiiioylpbenyl)-2- (4-ch,lorpbenyl- 
5 imino)-3--metliyl-4-thiazolin 



erhalt man analog* der in Beispiel 2 a) angegebenen 
VorscbriFt ans dem Hydrobromid der Ti t e lverb indung 
(Beispiel 22) und Triatbylamin* Farblose Kristalle, 
^ Scbmp* 184°C# 



Beispiel 24: 

15 

x 

4- (4-Cblor-3-<iinietbylsuiramoylpbenyl) - 3-methyl- 2- 
(2 f 3-dime thylph.enyl-imino )-4- tbiazolirt-hydrobromid 

20 

erbalt man analog der in Beispiel 1 b) angegebenen 
Vorschrift ans 4- ( 4-Chlor-3-dimetbylsnl:famoylp}ienyl ) - 
3-rne tbyl-2- (2 , 3-dirnetbylp]2enyl-imino)-tIiiazolidin-4- 
ol-hydrobromid durch Kocben uber 2 Stunden in Eisessig 
raid Abfiltrieren der Kristalle bei Raumtemperatur . 
Farblose Kristalle aus Eisessig, Scbmp. 256°C (Zers.) 



25 
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Beispiel 29: 

2- ( 4-Chlor-2-me thoxyphenyl-imino ) - 4- ( 4-ch.lor-3-dime thyl- 



5 suiramoylph.en.yl ) -3-niethyl-4- thiazolln 

erhy.lt man analog der in Beispiel 2 a) . angegebenen 
Vorschrift aus 2- (4-Chlor-2-meth.oxyph.enyl -imino )-4- 
( 4 -chi or- 3 -dimethylsul:f amoylphenyl) - 3 -me thy 1-4- 
1 ^ thiazolin-hydrobromid . 

Farblose Kristalle, Schmp . 1 48 - 1 50°C . 



15 Beispiel 30s 



4- (4-Chlor-3-dimethylsulf amoylphenyl ) -3 -methyl-2- ( 3 f 4 



me t hy 1 end ioxy phenyl -imino ) -4-thiazolin-hydrobromid 



erha.lt man analog der in Beispiel 1 b) angegebenen 
Vorschrift aus 4- (4 -Chlor-3-dinethylsulf amoylphenyl )- 

3 - me thy 1 - 2 - ( 3 , 4-methy lendi oxyphenyl- imino ) -thiazolidin- 

4- ol-hydrobromid • Farblose Kristalle, Schmp. 230 - 
232°C (Zers.) 
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Beispiel 31 



4- (4-Chlor-3-dimethylsulfamoylphenyl) -3-methyl- 



. 2- (3,4-methylendioxyphenyl-imino) -4-thiazolin 



erhalt man analog der in Beispiel 27 angegebenen 
Vorschrift aus 4- (4-Chlor-3-dimethylsulfamoylphenyl) 
-3-methyl- 2- (3 , 4-methylendioxyphenyl-imino) -4-thia- 
zolin-hydrobromid. Kristalle vom Schmp. 171-)73°C. 



Beispiel 32 



x 



2- (3 , 4-Athylendioxyphenyl-imino) -4- (4 -chi or- 3- 



dimethylsulfamoylphenyl) -3-methyl-4-thiazolin- 



hydrobroaid 



a) erhalt man analog der in Beispiel la) angegebenen 
Vorschrift aus 2-Brom-4 ' -chlor-3 ’ -dimethylsulfa- 
moylacetophenon und 1 - (3 , 4-Athylendioxyphenyl) 
-3-methylthioharns toff . Farblose Kristalle, 
Schmp. 265-267°C (Zers._) . 

Oder 

b) erhalt man entsprechend der in Beispiel 1b) ange- 
gebenen Vorschrift aus 2- (5 , 4-Xthylendioxyphenyl- 
imino.) -4- (4-chlor- 5-dimethylsulf amoylphenyl) -3- 
me thy lthiazoli din-4 -ol-hydrobromid. 

Schmp. 268°C (Zers.). 
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Beispiel 33 



2- (3 , 4-Athylendio.xyphenyl-imino) -4-(4-chlor-3-di- 



methylsulf amoylphenyl) -3-methyl-4-thiazolin 



erhalt man analog der in Beispiel 2a) angegenbenen 
Vorschrift aus 2-(3,4-Athylendio.xyphenyl-imino)-4- 
(chlo r-3-dime thy Is ulf amoylphenyl) -3-methyl- 4- thiazo- 

lin-hydrobromid. 

Farblose Kristalle, Schmp. 200-203°C. 



Beispiel 34 



4- C4-Chlor-3-dimethylsulfamoylphenyl) -3-methyl-2- 



(3 , 4 , S-triroethoxypheny 1-imino) -4-thiazolin-hydrobro- 



mid 

erhalt man analog der in Beispiel i b ) angegebenen 
Vorschrift aus 4- (4-Chlor-5-dimethylsulfamoy lphenv 1) 
-3 -methyl-2- (3,4, S -trimethoxyphenyl-imino) - thiazo- 
lidin-4-ol-hydrobromid durch Kochen iiber 30 Min. in 
Eisessig und Fallung mit Diisopropylather . 

Schmp. 246°C. 




Beispiel 35? 
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4- (4-Chlor-3-dimetfaylsulf amoylpfaenyl ) -3-mettiyl-2- ( 3,4,5- 
5 trimethoxypbenyl-imino)-4-tbiazolin 



a) erfaalt man analog der in Beispiel 2 a) angegebenen 
Vorscfarif t aus 4- ( 4-Chl or-3-dimetfaylsulfamoyl- 
pfaenyl ) -3-metfayl-2- (3,4, 5-trimethoxypfaenyl-imino ) - 
4-tfaiazolin-faydxobromid mit Triathylamin in 
Methanol 

oder 

b) durch Riihren in einem Gemiscfa aus 100 ml Essig- r 
ester /50 ml Toluol und 100 ml wafiriger Natrium- * 
bicarbonatlosvmg bei pH 8 bis 8,5. Man trennt 

die organiscfae Phase nacfa 4 Stunden ab , destilliext 
da3 Solvens in Vasserstrafalvakuum ab und befaandelt 
den Riickstand ftir die folgende Filtration der 
Kristalle mit DAisopropylatfaer Oder Wasser. 

Scfamp. 119 - 1 22°C . 
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Beispiel 36 



4- (4-Chlor-3-dimethylsulfamoylphenyl) -2-(2,4-di- 



chlor-5-methylphenyl-imino) -3 -me thy 1-4-thiazolin- 



hydrobromid 



erhalt man durch Umsetzung von 0,02 Mol. 2-Brom-4'- 
chlor-3 ' -dimethylsulf amoylacetophenon mit 0,02 Mol. 

1 - (2 , 4 -Dichlor-5 -methyl) -3-methylthioharns toff in 
140 ml Aceton. Man riihrt iiber 16 Stunden bei Raum- 
temperatur, erhitzt 6 Stunden am aufgesetzten Riick- 
fluftkiihler zura Sieden und filtriert die abgeschieden- 
en Kristalle nach Stehenlassen iiber Nacht bei Raum- 
temperatur ab . Schmp. 242°C (Zers.). 



Beispiel 37 



3-Athyl-4- (4-chlor-5-dimethylsulfamoylphenyl) -2- 



(2-methylphenyl-imino) -4-thiazolin-hydrobromid 



a) erhalt man analog der in Beispiel la) angegebenen 
Vorschrift aus 2-Brom-4 ' -chlor-3 ' -dimethylsulf a- 
moylacetophenon und 5-Athyl-l - (2-methylphenyl) - - 
thioharnstof f . 

FaTblose Kristalle, Schmp. 280-282°C (Zers.). 

b) erhalt man analog der in Beispiel lb) angegebenen 
Vorschrift aus 3-Athyl-4-(4-chlor-3-dimethylsul- 
faraoylphenyl) -2- (2-methylphenyl-imino) -thiazolidin 
-4-ol-hydrobroraid. Schmp. 281-282°C (Zers.). 
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Beispiel 38 



3-Athyl-4- (4-chlox-3-dimethylsulfamoylphenyl) -2- 



C2-methylphenyl-imino) -4-thiazolin 
5 



exhalt man analog der in Beispiel 2a) angegebenen 
Voxschxift aus 3-Athyl-4-(4-chlox-3-dimethylsulfa- 
moylphenyl) -2- (2-methylphenyl-imino) -4-thiazolin- 
hydrobTomid. 

Farblose Kristalle, Schmp. 364-166°C. ■ 



15 



Beispiel 39 



r 



4- (4-Chlox-3-dimethylsulf amoylphenyl) -2 -phenyl imino- 



3-pxopyl-4-thiazolin-hydxobxomid 



erhalt man analog dex in Beispiel i b) angegebenen 
Voxschxift aus 4- (4-Chlox-3-dimethylsulfamoylphenyl) 
-2-phenylimino-3-propylthiazolidin-4-ol-hydxobxomid. 
25 Faxblose Kxistalle, Schmp. 22S°C (Zexs.). 
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Beispiel 40 



4- (4-Chlor-3-diraethylsulfamoylphenyl) -3-cyclopro- 



pyl- 2 -phenyl iraino- 4- thiazolin-hydrobromid 



a) erhalt man analog dex in Beispiel la) angegebenen 
Yorschrift aus 1 -Cyclopropyl-3-phenylthioharn- 
stoff und 2-Brom-4 1 -chlor-3’ -dimethylsulfamoyl- 
aceto-ph.en.on duxch Riihren iiber 4 8 Stunden bei 
Raumtemperatur in 200 ml Athanol und nachfolgendem 
Kochen am auf gesetztem Riickf luflkiihler fuT 2 Stun- 
den, Abdestillieren des Solvens und Filtration der 
Kristalle nach Aufschlammen in Diisopropylather 
oder Essigester. 

Farblose Kristalle, Schmp. 260-262°C (Zersi). 

b) erhalt man analog Beispiel lb) aus 4- (4-Chlor-5- 
dime thylsulf amoylphenyl) -3-cyclopropyl - 2 -phenyl- 
iminothiazolidin-4-ol-hydTobromid. 

Farblose Kristalle, Schmp. 259-264°C (Zers. ) 



Beispiel 41 



4- (4 -Chlor-3 -dime thylsulf amoylphenyl) - 3 -cyclopropyl - 



2-phenylimino-4- thiazolin 



». erha-lt man analog der in Beispiel 2a) angegebenen 
Vorschrift aus 4- (4-Chlor-3-dimethylsulf amoylphenyl) - 
3-cyclopropyl- 2-phenyl iraino- 4 -thiazolin-hydrobromid. 
Schmp. 156-1 59°C . 




Beispiel 42 



3-sek. Butyl-4- (4-chlor-3-di:methylsulfamoylphenyl) - 
2-phenylimino-4-thiazolin-hydrobromid 



erhalt man analog der in Beispiel 3a) angegebenen 
VorschTift aus 2-Brom-4 • -chlox-3 • -dimethylsulf amoyl- 
acetophenon und 3-sek. Butyl-1 -phenylthioharns tof f 
Oder analog Beispiel 3b) aus 3-sek. Butyl-4- (4-chlor- 

3- dimethylsulf amoylphenyl) -2-phenyliminothiazolidin- 

4- ol-hydxobromid. Farblose Kristalle, Schmp. 2S0°C 
(Zers .) . 



.r 



Beispiel 43 



3-sek. Butyl-4- (4-chlor-3-dimethylsulfamoylphenyl) - 
2-phenylimino-4-thiazolin 



erhalt man analog der in Beispiel 2a) Oder 35b) 
angegebenen Vorschrift aus 3^sek. Butyl-4-(4-chlor- 
3-dimethylsulf amoyl) -2-phenylimino-4-thiazolin-hy- 
drobromid. Farblose Kristalle, Schmp. 138°C. 
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Beispiel 44 



4- (4-Chlor-3-dimethylsulfanioylphenyl) -3-n-hexyl- 



2-phenylimino-4-thiazolin-hydrobromid 



erhalt man a) analog der in Beispiel la) angegebenen 
Vorschrift aus 2-Brom-4 ' -chlor-3 * -dimethylsulfamoyl- 
acetonphenon und 3-n-Hexyl-3 -phenylthioharnstoff oder 
b) analog der in Beispiel 3b) angegebenen Vorschrift 
aus 4 - (4- Chlor-3-dime thy Is ul f amoy lpheny 1 ) — 3 - n-hexy 1 - 
2-phenyl iminothiazoli din-4 -ol-hydrobromid. 

Farblose Kristalle, Schmp. 234°C (Zers.). 



Beispiel 45 



4- (4 -Chlor- 3 -dime thy Isulf amoy lpheny 1) - 3 -n-hexy 1- 



2-phenylimino-4-thiazolin 



erhalt man analog der. in Beispiel 2a) angegebenen 
Vorschrift aus 4-(4-ChloT-3-dimethylsulfamoylphenyl)- 
3-n-hexyl-2-phenylimino-4-thiazolin-hydrobromid. 

Schmp. 86°C. 
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Beispiel 46 



4- (4 -Chlor- 3- dime thy lsulf amoy lphenyl- 3-cy clohexy 1 - 



2 -phenyl imino-4-thiazolin-hydrobromid 



-• erhalt man analog der in Beispiel i )angegebenen 

Yorschrift aus 4-(4-Chlor-3-dimethylsulfamoylphenyl) - 
^ 3-cy clohexy l-2-phenyliminothiazolidin-4-ol-hydrobro- 
mid. Farblose Kristalle, Schmp . 236°C. 



r 

Beispiel 47 



4- (4 -Chlor-3-dimethylsulf amoy lphenyl) -3-cy clohexy 1 - 



2 -phenyl imino -4 -thiazolin . 



erhalt man analog der in Beispiel 2a) oder 35b) an- 
gegebenen Vorschrift aus 4- (4-Chlor-3-dimethylsul- 
f amoy lphenyl) -3-cy clohexy 1- 2 -phenyl imino -4- thiazolin- 
hydrobromid. Farblose Kristalle, Schmp. 148°C. 



25 
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Beispiel 48 



3-n-Butyl-4- (4-chlor-3-dimethylsulfamoylphenyl) - 



2- (2-methylphenyl-imino) -4-thiazolin-hydrobromid 



erhalt man a) analog der in Beispiel la) angegebenen 
Vorschrift aus 3-n-Butyl-3 -phenylthioharnstoff und 
2-Brom-4 * -chlor-3 ' -dimethylsulf amoylacetophenon oder 
b) aus 3-n-Butyl-4- (4-chlor-3-dimethylsulfamoyl- 
phenyl) -2- (2-raethylphenyl-iraino) -thiazolidin-4-ol- 
hydrobromid. Farblose Kristalle, Schmp. 238°C. 



Beispiel 49 



3-n-Butyl-4- (4-chlor-3-dime thylsulfamoylphenyl) - 
2- (2-methylphenyl-imino) -4-thiazolin 



erhalt man analog der in Beispiel 2a) angegebenen 
Vorschrift aus 3-n-Butyl-4-(J»-chlor-3-dimethylsulfamoyl 
phenyl ) -2- ( 2 -me thy 1 phenyl -imi no ) -U - thiazolin -hydro - 
bromid . 
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Beispiel 50 r 



4- ( 3“Diathylsulf > amoyl-4 ch.lorph.enyl)-3-nietiiyl-2-ph’enyl- 
5 imino-4-tliiazolin-h.ydroclilorid 



erh.a.lt man duz*ch. Kocken einer Suspension von 0,02 Mol 

^-(3-D±atliylsul£*amoyl-4-chlorphenyl)-3-niethyl-2-phenyl- 

iminothiazolidin-4-ol ftir 2 Stunden in 120 ml Athanol 
10 aacb dem Sauerstellen mit S.th.eri setter HCl-Losung-. 

Das Losungsmittel vird abdestilliert und der Riiclc- 
stand unter Diisopropylatber kristallisiert . 

Farblose Kristalle, Scfamp, 222°C (aus Athanol/Ather) . 
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Beispiel 51 J 



4- ( 3-Diatiiyl3ulfamoyl-4-clilorphenyl ) -2- (4-cblorphienyl- 



imino ) -3-methyl-4-tliiazolin-hydrobromid 



ertiM.lt man a) analog der in Beispiel 1 a) angegebenen 
Vorsclirift aus 3 ^-Diathylsulf amoyl-2-brom-4 '-ch.lor- 
acetophenon und 1 -(4-Ch.lorplienyl)-3-meth.yltliiotiarnstoff 
Oder b) analog Beispiel 1 b) durch Kochen von 4-(3- 

Diatliylsulfamoyl-4-ciilorphenyl)-2-(4-ch.lorptienyl-imino)- 
3-m e t by 1 thiaz olid in-4 — ol-ltydrobromid uber 2 Stunden in 
Eisessig und Filtration der Eristalle nach dem Abkilblen. 
Scbmp. 207°C (Zers.) 



Eeispiel 52: 



4-(3-Diathylsulfamoyl-4-chlorpiienyl)-2-(4-chlorphenyl- 
imino)- 3-methyl -4- thiazolin 



erhalt man analog der in Beispiel 2 a) angegebenen 
Vorsclirift aus dem entsprechenden Hydrobromid 
(Beispiel 51 ) • Farblose Kristalle, Schmp. 198°C. 
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Beispiel 53* 



4_ (3_Diathylsulfamoyl-4-chlorphenyl) -3-methyl-2- (2- 



5 methylphenyl-imino)-4-thiazolin-hydrobroraid 



erh-M.lt man analog der in Beispiel 51 b) angegebenen . 
Vorschrift aus 4-(3-Dia.thylsulfamoyl-4-chlorphenyl)- 
3-methyl- 2- (2-methyl phenyl-imino)- thiazolidin-4-ol- 
10 hydrobromid. Farblose Kristalle, Schmp. 258° (Zers.) . 



Beispiel 54: 

15 

4- ( 3-Diath.ylsuiramoyl-4-chlorph.enyl ) -3-methyl- 2- (2- jr 
methylphenyl-imino ) -4-thiazolin 



erhalt man analog der in Beispiel 2 a) angegebenen 
Yorschrift aus den entsprechenden Hydrobromid 
(Beispiel 53 )• Farblose Kristalle, Schmp. l66°C. 



25 

Beispiel 55* 



4-(3_N-Butyl-N-methylsulfamoyl-4-chlorphenyl)-3-methyl- 
^ 2-phenylimino-4— thiazolin 



erhalt man analog der in Beispiel 2b) angegebenen Vor- 
schrift au3 4-(3-N-Butyl-N-methylsulfamoyl-4-chlor- 
phenyl) — 3-methyl-2— phenyliminothiazolidin— 4— ol . Farb- 
lose Kristalle, Schmp. 98 - 100°C. 



35 
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Beispiel 56: 



4 - (3-N-Butyl-N-methylsulfamoyl-4-chlorphenyl)-3-metiiyl- 



2-phenyliminO“4-tliiazol±n-hydroclilorid 



erlialt man analog der in Beisp iel 3 c) angegebenen 
Vorsciirift aus dem Thiazolin von Beispiel 55* 
Farbloser Feststoff t Schmp. 8U — 87°C (Zers. ) . 



Beispiel 57* 



4- ( 4-Chlor-3-dipropylsulfamoylphenyl) - 3 -me thy 1 - 2 - (2- * 

f 

me thylphenyl-imino ) -4-thiazolin-hydrobromid i* 



erhalt man analog der in Beispiel 1 b) angegebenen 
Vorschrift aus 4- ( 4-Chlor-3-dipropylsulf amoylphenyl ) - 

3-methyl- 2- ( 2 -me thylphenyl ) -thiazolidin-4-ol-hydro- 
bromid durch 2 stlindiges Kochen in Eisessig. Man engt 
ein, versetzt den Riickstand mit Vasser und filtriert 
die Iristalle ab . Schmp. 218 - 220°C. 



Beispiel 58 : 



4-(4-Chlor-3-dipropylsuiramoylphenyl ) -3 -methyl -2 - ( 2- 



methylphenyl-iraino) -4 -thiazolin 



erhalt man analog* der in Beispiel 2 a ) angegebenen 
Vorsciirift aus dem entsprechendem Hydrobromid 
(Beispiel 57) und TriSthylamin. Farblose Kristalle, 
Schmp. 1l4 - 116°C. 
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Beispiel 59* 



4-(4-Chlor-3-diprop7lsulfamoylphenyl) -3-nieth.yl-2- ( 2 ,4- 



dime thy lphenyl-imino) -4- thiazolin-hydrobromid 



erhalt man analog der in Beispiel 51 b) angegebenen 
Vorschrift ana 4-(4-Chlor-3-dipropylsulFamoylphenyl)-3- 
methyl-2-(2 ,4-dimethylphenyl)-thiazolidin-4-ol-hydro- 
bromid. Farblose Kristalle, Schmp. 239 - 24l °C (Zers.). 



Beispiel 60: 



• 4- (4-Chlor-3-dipropylsulf amoylphenyl ) -3-methyl-2- (2,4- 



dimethylphenyl— imino ) -4— thiazolin 



erhalt man analog der in Beispiel 2 a) angegebenen 
Vorschrift aus dera ent? recbenden Hydrobromid (Beispiel 59 
Farblose Kristalle, Schmp. 139 — l4l°C. 



Beispiel 61 * 



4-(4-Chlor-3-dipropyl3ul£‘amoylphenyl)-3-niethyl-2(2, 3- 



dimethylphenyl-imino)-4-thiazolin-hydrobromid 



erhalt man analog der in Beispiel 1 b) angegebenen 
Vorschrift aus 4-(4-Chlor-3-dipropylsulfamoylphenyl)- 
3**methyl-2-(2, 3-dimethylphenyl-imino) -thiazolidin-4- 
ol-hydrobromid durch RiickjfluB in Eisessig, nachf olgendem 
E indamp fen und Kristallisati n d s viskoscn RUckstandes . 
unter Wasser. Farblose Kristalle aus M thanol-Ath r, 
Schmp. 210 - 212°. 




Beispiel 62: 
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4-(4-Chlor-3-dipropylsulf amoylphenyl ) -3-methyl-2- ( 2 , 3- 
5 dime thy Iphenyl-imino )-4-thiazolin 



erhS.lt man analog der in Beispiel 2 a) angegebenen 
VorschriTt aus dem Hydrobromid der Tit elverbindung 
(Beispiel 6l ) • Farblose Kristalle, Schmp. 184 - 187°C. 

1 0 

Beispiel 635 



2- ( 5-Chlor-2 , 4-dimethoxyphenyl-imino ) -4- (4-chlor-3- 

dipropylsulfamoylphenyl)-3-methyl-4-thiazolin-hydro- 


bromid 



erhalt man analog der in Beispiel 1 b) angegebenen 
VorschriTt aus 2- ( 5-Chlor-2, 4-dimethoxyphenyl-imino ) - 
4_(4-chlor-3-dipropylsul:famoylphenyl ) -3 -methyl tbiazolidin 
4 — ol— hydrobromid durch Kochen in Eiseasig und R lih rung 
des Ruckstandes unter Vasser nach Destination des 
Solvens. Araorpher glasiger Feststoff , Schmp* 1 30 - 

i5o°c. 



25 
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Beispiel 64; 

2-(5-Chlor-2 ,4-dime thoxyphenyl-imino) -4- (4-cblon-3- 



5 dipropylsulf amoylpbenyl ) -3-metbyl-4-thiazolin 



erbalt man analog der in Beispiel 2 a) angegebenen 
Vorsciirirt aus dem entsprechenden Hydr*obromid • Parblose 
Kristalle, Scbmp. 1 73 — 175°C. 



Beispiel 6 5 * 



4-(4_Cblor-3-N-morpliolinosulfainoylplienyl)-3-nietliyl-2- * 



pbeny limino -4 - tiiiaz olin 



erbalt man analog den in Beispiel 2b) angegebenen 
Vorschrift aus 4- ( 4 -ChJLor-3-N-morpbolinosuironylplienyl ) 
3-metbyl-2-piienylimino-tliiazolidin-4-ol durch Kochen 
in Eisessig Ausfallung mit Diisopropylatber . 

Scbmp. 212 - 21 4°C • 
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Boispiel 66: 



4-[4 -Chlor-3- ( 1 -methyl-4-piperazinylsulfonyl) -phenyl ]- 



5 3-methyl-2-phenylimino-4-thiazolin 



erha.lt man analog der in Beispiel 2 b) angegebenen 
Vorschrif t aus 4-[4-Chlor-3-( 1 -methyl-4-piperazinyl- 
sulfonyl ) -phenyl] -3 -me thyl-2-phenyliminothiazolidin- 
4-ol durch Kochen mit Eisessig und nachfolgendem Ab- 
destillieren des Solvens. Der Riickstand vird mit Wasser 
versetzt und mit 2 N NaOH auf pH 13 gestellt. Man filtriert 
die Kristalle ab und kristallisiert aus Isopropanol um. 
Schmp. 1 56 - 158°C. 



Beispiel 67 : 



4-[ 4-CbJLor-3- ( 3 t 5-<iiniethylmorpholino-N-sulfonyl) -phenyl] - 



3 -me thy 1-2 - phenyl imino -4 -thiazolin 



erhalt man analog der in Beispiel 2 b) angegebenen 
Vorschrift aus 4-[ 4 -Chi or- 3 - ( 3 » 5-dimethylmorpholino- 
N-sulf onyl ) -phenyl] -3-me thy l-2-phenylimino-4- thiazolin. 
Farblose Kristalle, Schmp. 190 - 192° (aus Athanol) . 



25 
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Analog der in Beispiel 2 b) beschriebenen Vorschrift 
erhalt man aus den entsprechend sutost ituiert en 
Thiazolidin-4-ol-Derivaten XV die in den folgenden 
Beispielen auf'gefuhrten Thiazoline der Formel I: 



Beispiel 68: 



4„(4_Chlor-3-cyclopropylsulfamoylphenyl)-3-methyl-2- 
phenylimino-4-thiazolin, Schmp . 17 6 °C. 



Beispiel 69: 



4_(4-Cblor-3-cyclohexylsulfamoylphenyl)-3-nieth.yl-2- 
phenylimino-4— thiazolin, Zers.p. l43°C. 



20 



Beispiel 70: 



4-[4-Chlor-3-(4-methylbenzylsulfamoyl)-phenyl]-3- 
methyl-2-phenylimino-4-th:ia zolin, Schmp . 1 64 — 169°C. 



25 

Beispiel 71 * 



4-(4-Chlor-3-n-propylsulfamoylphenyl) -3-methyl-2- 
phenylimino-4 -thiazolin, Schmp. 157 — l60°C. 

30 



Beispiel 72: 



35 



4-£4—Chlor-3-^ , 4'-chiorbenzy3.iJ'aloramoyl) -phenyl] -3-methyl- 
2 -phenyl imino-4— thiazolin, Schmp. 246 - 247°C. 
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Beispiel 73? 



4- ( 4-Chlor- 3- sulf amoy Ipheny 1 ) -3-methyl- 2-pfaenylimino- 
4-thia zolin, Schinp • 170 - ^73°C« 



Analog der in Beispiel 1 b) beschriebenen Vorschrift 
erhalt man aus den entsprechend subst ituiert en Thia- 
zolidin-4-ol-Derivaten XV die in den folgenden Beispielen 
aufgefiihrten Thiazolin-Derivate der Formel Is 



Beispiel 74: 



4- (4-Chlor-3- sulf amoy Ipheny 1 ) - 3 f 5-dimethyl- 2-phenyl- * 

imino-4-thiazolin-hydrobromid , Zers.p. 219°C. 



Beispiel 75: 



4- (4-Brom-3- sulfamoylphenyl)-2- (4-metho:cyphenyl-imino-)- 
3-methyl-4- thiazolin-hydrobromid t Schmp • 273°C « 



Beispiel 76 s 



4- (4-Chlor-3- sulf amoy Ipheny 1 ) - 2- (3*4, 5- trimethoxypheny 1- 
imino)-3-methyl-4- thiazolin-hydrobromid f Schmp . 294° 
(unter Zers.) 



. .Beispiel 77.* 



2- ( 3,4-Athylendioxyphenyl- imino )-4- ( 4-chlor-3- sulf amoy 1- 
phenyl)-3-methyl-4- thiazolin-hydrobromid , Schmp • 283°C 
(unter Zers# ) 
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Beispiel 78 : 



4- (4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-2- (3 ,4-methylendioxy- 
• phenyl- inino)-3-niethyl-4- thiazolin-hydrobromid , 

5 Scbmp. 275°C (unter Zers.) 

Beispiel 79? 



4- ( 4- Chi or- 3- sulfamoylphenyl ) - 2 - ( 4-me thoxyphenyl- 
imino)-3-eiethyl-4- thiazolin-hydrobromid, Schmp. 277 - 
280°C (unter Zers.) 



Beispiel 80s 

_ # 

T 

3- Ath.y 1-4- ( 4- clilor- 3— sul:famoylph.enyl ) -2-phenylimino- 

4- thiazolin-h.ydroclilorid f Sciimp. 24l°C (Zers.) 



20 



Beispiel 81; 



4- ( 4-Clxlor- 3- siairamoylph.enyl ) - 2- ( 4- is opr opylpiaenyl- 
2 5 imino )-3- m ^tliyl-4- ttiiazolin-liydroclilorid , Sciunp . 276 - 
278 °C (Zers.) 



Beispiel 82: 



4- ( 4-Ch.lor- 3- sulf amoylphe nyl ) - 3 - m e th.yl- 2 - ( 2 , 3 -dinieth.yl- 
phenyl-imino)~4-tbJLazolin-hydroc2ilorid , Scimip . 24o°C 
( Zers • ) 
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Beispiel 83: 



2- ( 2-Chlorphenyl-imino)-4- (4-chl r-3- sulfamoylphenyl ) - 

3 - methyl-4- thiazolin-hydrochlorid , Schrap. 245 - 247°C. 



Beispiel 84: 



2- (4- ctilor-2-methoxyph.enyl-imino)-4- ( 4- chi or- 3- aulfamoyl- 
phenyl)-3- n iethyl-4-thiazolin-hydrochlorid , Scbmp. 234 - 
237°C (Zers.) 



Beispiel 85: 

15 

2- ( 5-Clilor-2 , 4-dimetlioxyphenyl- imino)-4- (4-ch.lor-3- 
sulfamoylphenyl )-3-®etbyl-4- thiazolin-hydrobr omid , 
Schmp. 278 - 279°C (Zers.) 

20 



Beispiel 86: 



4- (4-Chler-D- Bulf‘amoylpbenyl)-3-nietliyl-2- ( 3-dime tbyl- 
25 a»inopfee&yl-iiBiiio)-4.»tbi&.zoliii-hydrobromid, Schmp. 258 - 
260 (Zers.) 

Beispiel §7» 

39 

4~ (4-ChlQ?*» 3— sulfamoylphenyl )— 3 — metbyl-2- ( 2 , 4-dimethyl- 
pbenyl-iiqino)- 4-th.iazolin-hydrobroraid, Schmp. 255 - 
258°C (Zers.) 




Beispiel 88: 
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2- (2-£thoxy-5-niethylphenyl±ni±iio)-4- (U-chlor-3-sulfamoyl- 

pbeny 1 ) — 3 —ine 1 : 1 a yl' - ^**^kdazoliii— bydrobromid t Sclunp. 227 ~ 

5 230°C. 



Beispiel 89: 



4- (4-Ch.lor-3- sulfam oylpbenyl)-2- ( 2-methoxy-4 , 5-dimethyl- 
piienyl- imino ) -3- m ®tliyl-4-tliia2ol±n-liydrobromid , 

Schmp » 257 - 260°C. 



Beispiel 90s 

r 

X 

4- (4-Chlor-3-s*uiramoylph.enyl )- 3- me thy 1-2- ( 3-tririuor- 
methylphenyl-imino)-4-th.±azol±n-hydrobromid , Schmp* 21 7°C 
20 (Zers.) 



Beispiel 91 : 



25 4- (4-Ch.lor-3-su.lfamoylph.enyl)-2- (4-fluorpbenyl-imino)- 

3-metiiyl-4-tliiazolin-h.ydrobromid 



Beispiel 92: 



3“Xtbyl-4- ( 4-cBlor- 3- sulfamoy lpheny 1 ) - 2- ( 4-me thy lpheny 1- 
imino)-4-thiazolin-hydrobromid t Schmp. 268°C (Zers.) 



35 



Beispiel 93: 



2- ( 4-Athoxyphenyl-imino )-4- ( 4-cBlor-3-sulf'amoylplieiiyl ) - 

3- metbyl-4-th±azolin-hydrobromid, Schmp. 263°C ( Zers . ) 
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Analog dcr in Beispiel 3b) und 50 angegebenen Vorschrift 
erhalt man aus den entsprechend substituierten Thia- 
zolidin-4-ol-Derivaten der allgemeinen Pormel XV die 
in den folgenden Beispielen aufgefiihrten Thiazolin- 
Derivate der Formal Xs 



Beispiel 94: 



1 0 4- (3-n-Butylsulfamoyl-4-chlorphenyl)-3-inethyl-2-phenyl- 

imino-4-thiazolin-bydrochlorid , Schmp. 237°C. 



Beispiel 95* 

15 

4- ( 3 -Benzyl sul faun oy 1-4- cblorphenyl ) -3-raeth.yl- 2 -phenyl - 
imino-4-tbiazolin-bydrocblorid , Zers.p. 152°C. i" 



20 

Beispiel 96; 



4-(3-N-Benzyl-N-methylstilfamoyl-4-ch.lorphenyl)-3-inetbyl- 

2-pbeny limino-4- thiazolin-hydrochlorid , Zers.p. 165°C 
25 (aus Athanol) 



Beispiel 97s 



4-[ 4-Ciilor-3- ( 2 , 4-dime thoxybenzyl aulfamoyl ) -phenyl ] - 

3 -me thy 1- 2 -pheny limino-4 -thiazolin-hydrochlorid , 

Zers .p . 1 58°C . 



35 



Beispiel 98 : 



4-[3-(2-Cblorbenzylsulfamoyl)-4-cblorpbenyl]-3-methyl- 
2-phenylimino-4-thiazolin-hydrochlorid, Schmp. 264°C. 




Beispiel 99: 
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4-(4-Chlor-3-cyclopentylsulfamoyl-phenyl) -3-methyl-2- 
phenyl-imino-4-thiazol±n-hydrochlorid # Schmp. 257°C 
** ( Zers . ) 

Beispiel 100s 



4- (3-Ath.ylsuiramoyl-4-clilorph.enyl ) -3-methyl- 2 -phenyl- 
imino-4-thiazolin-hydrochlorid, Schmp. 240 - 24l°C (Zers.) 

Beispiel 101: 

15 

4-£4-Chlor-3- (4-oethoxybenzylsulfamoyl) -phenyl] -3-methyi- 
2-phenylinino-4-thiazolin-hydrochlorid, Zers.p. 133 - 
137°C. 

20 

Beispiel 1 02_i 



4-[4-C2ilor-3- (3 » 5-dimetliyl-1 -piperidylsiiironyl)-plienyl ] - 
25 3-m©thyl-2-ph.enylimino-4-th.iazolin_hydroclilorid , Sclunp . 

1 98°C. 

Beispiel 103: 

30 

4- (4-Chlor-3- suliamoylphenyl ) -3-nie thyl- 2- ( 2-methylphenyl- 
imino)-4-thiazolin-hydrochlorid, Schmp. 278 °C (Zers.) 




Beispiel 1 04 : 
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4- (4-Cblor-3-sulfamoylphenyl)-3-methyl-2- (4-methylphenyl- 
5 imino )-4- tbiazolin-hydrobromid 



0,02 Mol (9,8 g) 4-(4-Cblor-3-sulf'amoylphenyl)-3-tnethyl- 
2- (4- me thy 1 phenyl -imino ) - thiaz olid in-4- ol-hydrobromid 
verden in 1 20 ml Athanol fur 2 St unden unter Riickf lufl 
gekocht . Nach Abkiihlen auf Raamt emperatur versetzt man 
mit 200 ml Diisopropylather und filtriert die Eristalle 
ab . Sc bmp . 26$°C (Zers. ) 

15 Analog- der in Beispiel 1 04 angegebenen Vorschrift erhalt 
man aus den entsprechend substituierten Thiazolidin-4- 

ol-Derivaten der allgemeinen Forme 1 TV die in den 
folgenden Beispielen aufgefuhrt en Tbiazolin-Derivate 
der Formel X: 

20 

Beispiel 105s 



2- (2-Athylphenyl-imino)-4-(4_chlor-3-sulfamoylphenyl)- 

3- methyl-4-thiazolin-hydrochlorid, Zers.p. 1 76°C . 

Beispiel 106: 

3° 

2- ( 2-Athy lphenyl-imino )-4- ( 4-chlor-3-sulf amoylphenyl )- 

3- methyl-4-thiazolin-hydrobromid , Zers.p. 178°C. 




76 



Beispiel 107: 



>P * 

0023964 



4- (4-Ch.lor-3-nietliylsulf“ainoylphenyl)-3-nietliyl-2- (2 , 3- 
dimethylplienyl-imino )-4-ttiiazolin-liydrobroniid, 

^ Schmp • 270 (unter Zers . ) . 

Beispiel 108: 



4- [4- Chlor-3- ( 1 -piperidiny lsulfonyl) -phenyl]- 3-nietliyl- 
2-phenylimino-4-thiazolin-hydrochlorid r Schmp. 187 - 
1 91 °C 

15 * 

Beispiel 109: 

•— « ■ ■ r 

i- 

4-[4-Chlor-3- ( 1 -pyrrolidirLylsulf*onyl)-pheiiyl]-3-niethyl- 
2-phenylimino-4-thiazoliii-bydrociilorid , Schmp • .1 6 2°C 
20 (Zers.) 

Beispiel 110: 



25 4-[4-Chlor-3- ( 1 -n-dodecylsuiramoyl) -phenyl] -3-niethyl- 

2-phenylimino-4-thiazolixi-hydrochlorid f Schmp • 1 28 °C 
( Zers • ) 

30 Beispiel 111: 



4- ( 4-Chl or- 3- sulfamoylphenyl ) -2-pheny limino- 3- propyl-4- 
th.ii zolin-hydrobromid f Schmp. 198°C (Zers.). 
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BeispieL 112: 



3- Ally 1-4- (4-clilor-3“Sulfamoylphenyl)-2-plienylimino-4- 
tbiazolin-hydrobromid , Scfamp. 248 - 252°C (Zers.) 



Beispiel 113: 



1 0 3-sek.Butyl-4- (4-ctilor-3-3ulfamoylphenyl)-2-plienylimino- 
4-th.iazolin-hydrobromid , Scbmp . 265 - 268 °C (Zers.) 



Beispiel 1 1 4 : 



4- [ 4-Cbl or-3- ( 1 — n-bexylsulfamoyl ) — pbenyl] - 3-coetliyl-2- 
ph.enylimino-4- tbiazolin-bydrocblorid , Scbmp. 1 77 - T 

1 8 2°C (Zers.) 



20 

Beispiel 1 1 5 2 



2- ( 4-Diatbylaminopbenyl-imino )-4- (4-chlor-3-sulfamoyl- 
plienyl)-3-n2etliyl-4-thiazolin-liydroclilorid , Zers . ab 
25 180°C. 



Aus den Saureadditionssalzen der Verbindungen der 
30 

Formcl I lassen sich. durch Einvirkung einer Base 
analog der in den Beispielen 2 a, 27 und 35 b) 
angegebenen Vorschriften die in den folgenden 
Beispielen aurgeflilirt en basiscben Verbindungen der 
Formel I erhalten: 




Beispiel 11 6 : 
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4- (4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-3, 5-dimethyl- 2-phenyl- 
imino-4-thiazolin, Zers. ab 117°C 



Beispiel 1 17 * 



4- ( 4-Brom- 3- sulf amoylphenyl ) -2- ( 4-me thoxyphenyl-imino ) - 
3-methyl-4-thiazolin, Schmp. 197°C (aus Alkohol) 



Beispiel 118: 



2- ( 2-Xthylphenyl- imino )-4- ( 4- chi or- 3- sulfamoylphenyl )- 

3- methyl-4-th.iazolin, Scbmp. 161 - 163°C 



20 Beispiel 119s 



4- (4-Cblor-3- sTilfamoylpbenyl)-3-metby 1-2- (4-methyl- 
phenyl- imimo) -4- tbiazolin, Scbmp. 267°C 



25 

Beispiel 120: 



4-[4-Chlor-3- (l -piperidylsulf onyl)-phenyl]-3-methyl- 
2-phenylimino-4-thiazolin, Scbmp.- 189 - 195°C 



Beispiel 1 21 s 



35 4-[4-Chlor-3- ( 1 -pyrrolidinylsulfonyl)-phenyl]-3- 

methyl-2-phenylimino-4- thiazolin, Scbmp. 191 - 194°C 




Eei spiel 122: 
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4-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-2-phenylimino-3-propyl- 

4- thiazolin, Schmp. 1 65 - 1 70°C 
5 



Beispiel 1 23 : 



3- sek.Butyl-4-(4-chlor-3-sulfamoylphenyl)-2-phenylimino- 

4- thiazolin, Schmp. 80°C 



Beisp iel 1 24 : 



L 3- ( 1 -Butyl sulf am oy 1 ) -4- chi orphenyl ] - 3 -methyl- 2- 
phenylimino-4- thiazolin, Schmp . 1 30 - 135°C 



20 Beispiel 125: 



(3-Eia.thylsul:famoyl-4-chlorphenyl)-3_methyl-2-phenyl- 

imino- 4 -thiazolin , Sclunp. 1 73 - 1 75°C 

2 5 

Beispiel 126: 



4- ( 4- Chi or- 3- sulfamoylphenyl ) -3- me thy 1-2- (3,4, 5-tri- 
methoxy-phenyl-imino) -4- thiazolin, Schmp. 187 - 189°C 



Beispiel 127: 



2“l3 ?4-Athylendioxyphenyl-imino)-^4- (4-chlor-3-sul:famoyl- 

phenyl )— 3-me thy 1-4- thiazolin, Schmp. 247 — 249°C 



35 




